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I -phenylpyrazole-3- 
carboxamides of formula 
(I) are disclosed for use 
as compounds having 
high affinity for human 
neurotensin receptors. 
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L' invention a pour 
objet des l-ph6nylpyrazole- 
3-carboxamides substitutes 
de formule (I). Application: 

composes ayant une grande affinity pour les recepteurs humains de la neurotensine. 
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1 - P H EN Y LP YRAZO LE- 3- C ARBOX AM IDES ACTIFS SUR LES RECEPTEURS OE LA NEUROTENSINE 

La pr&ente invention conccmc des nouvcaux 1 -ph6nylpyrazole-3-carboxamides 
substituds ayant unc grandc affinity pour les rfcepteurs humains dc la neuiotcnsine t un 
proc£d6 pour leur preparation et des compositions pharmaceutiqucs les contenant en 
tant que principes actifs. 

Lcs premiers mfdicaraents potentiels de synthase, non peptidiques, capables de se 
lier aux rfcepteurc de la neurotensine ont 6x6 dfcrits dans EP-0477049. II s'agit 
d'amides de l'acide pyrazole-3-caiboxylique, diversement substituds avec des acides 
amines, qui dlplacent la neurotensine iodde de son rlcepteur, & des doses inflrieures a 
la micromole, sur des membranes de cerveau de cobaye. Cette sdrie a conduit a U. mise 
au point d'un composd, I'acide 2-[(l-(7-chloro-4-quinolyl)-5-(2,6«dim6tnoxy- 
ph6nyl)pyrazol-3-yl)carbonylamino]-adamantane-2-carboxylique, SR 48692, dot* 
d'une activit6 antagoniste de la neurotensine puissante et selective (D. Gully et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1993, 20, 65-69). 

La caractiristique de la sdrie de produits ddcritc dans EP-0477049 est la presence, 
cn position 1 du cycle pyrazole, notamment d'un groupe phlnyle, naphtyle, 4- 
quinolyle, substituis ou non substituis. Plus particulifcremcnt, 1c SR 48692 posside, 
dans la position 1 du pyrazole, un groupe 7-chloro-4-quinolyle. Les produits d£crits 
dans ce document ayant un groupe 1-naphtylc ou 4-chloro-l-naphtyle dans la 
position 1 du cycle pyrazole ont une affinite extremcmcnt 61cvee pour 1c itccpteur de 
la neurotensine du cobaye car leur IC50 est de l'ordre de 1 a 10 nanomoles, alore que 
leur affinity pour le rfcepteur humain est inKrieure car leur IC50 est de 10 k 100 
nmoles. 

II a 616 maintenant trouvd qu'en substituant le groupe ph6nyle des composes 1- 
ph6nylpyrazole-3-carboxamides avec des groupes particuliers, on augmente I'affinitd 
pour lcs rteepteurs de la neurotensine et plus particulifcrement, on augmente l'affinit£ 
pour les rdcepteurs humains de la neurotensine. 

Dc plus, lcs composes de la prtsente invention montrent in vitro un spectre 
d'activit6 plus large que lcs composes ddcrits dans EP 477049 en tant qu'antagonistes 
des r£cepteurs dc la neurotensine. 

Ainsi, la prdscnte invention concerne, selon Tun de ses aspects, des nouveaux 1- 
ph6nylpyrazole-3-carboxamidcs substitues dc formule : 
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CONH-AA(OH) 



(I) 



dans laquclle : 

- Rj represente un groupe choisi parmi : 
-T-CN ; 

-CXNH2) = NOH ; 
-C(= NOH)NH(CH2)rNR5R6 *. 
-T-C(NRi2Rl3)= NR 14 J 
-C(NH2) » NO(CH2)rNR5R6 J 
-T-CONR a Rb ; 
-T-CX)NR7Rc ; 
-Y-CO2R7 > 

I?Xr 6 , a la condition que R 5 ct R* nc represents pas simultanement 

rbydrogene lorsque T represente une liaison directc ; 
-T-N(R7)CORe ; 

-so2NR a Rb • 

-T-N(R 7 )S02R'7 ; 

-T-NR27 R 28 *• 
-NRaRh represente un groupe choisi parmi : 

-NR 5 R 6 ; -NR 9 (CH 3 ) l CR 7 R 8 (CH 2 ) l NR 3 R 6 ; 

Q © 

.-NR^CHj),— CH NR 7 ; -N C (CHj), NR S R 6 



-NH 




E 
Rs 



~ — E 



,-NH 



4-R. ; " N 



25 



N' ^ L ' 

-NR,(CH a ),CN ; -NR 7 (CH 2 ) q C(NR 12 R 1J ) = NR 14 ; 



NR 



•11 » 
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-NR 7 (CH 2 ),CX)NH 2 ; -NR^CH^COjR, ; 
-NR,,(CH a ).CR 7 R 8 (CH 2 ) t NR^R^ ; 

- Rq reprdsentc un groupe choisi panni : 
-X-OR, ; -CHRjoCOjR, ; -CCH 3 ) 4 CH(NH 2 )C0 2 R 7 ; 

- R4 reprfaentc un groupe choisi panni : 
-X-NRjRj ; -Y-CONRjR 6 ; -Y-CC^R, ; -Y-SOjNRjR, ; 

Ch" \-R, ; -f^J_R ; 

- Re reprtsente un groupe choisi panni : 

© 0 

-*i6 i-Y-NI^R, ;-Y-NHCOR 16 ; -CH(R 17 )NR,R 6 ; -Y-NR^R^R* Q 

CH N~R 7 KCH^CN KCH^CCNR 12 R 13 ) = NR 14 ;-NR 18 R 19 ; 

-R2 ct R3 reprtsentent chacun independamment l'hydrogine, un (Ci-Cg)alkyle, un 
(Cs-Cg^ycloalkylmdthylc, un (C3-Cs)cycloalkyle, un halog&ne, un nitro, un 
trifluoromtthyle, un groupe -OR4, un groupe -NR5R6, un pyrrol- 1-ylc, un cyano, 
un carbamoyle ; 

15 -ou R2 ct R3 ensemble constituent un groupe trimtthylcnc, tttramtthylene ou 

pcntamtthylfcne ; 

- R4 rcprtscnte rhydrogfcne ; un (Cj-Cfijalkyle ; un (C3~C4)aIc6nylc ; un (C3~Cg) 
cycloalkyle ; un (C3~Cg)cycloalkylm6thylc ; un (Cj-C^coxy (Cj-C^lkylfcnc ; 
un benzyle ; 

20 - R5 ct R5 reprtscntent chacun indtpendammcnt un hydrogfene, un (Ci-C<5)alkyle ; un 

(C3-Cg)alc6nylc ; un (Cs-Cgjcycloalkylmdthyle ; un benzyle ; ou R5 ct Rg 
ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lids repr£sentent un hdttrocycle 
choisi panni : la pynolidine, la piptridine, la morpholine, la thiomorpholine, la 
pipdrazine substitute en position 4 par R9, l'aziridine, 1'azitidine ou la 

25 perhydroaztpinc ; 

- R'5 et R*6 reprtsentent chacun inddpendamment un hydrogtne ou un (Cj-C6)alkyle; 

ou bien R'5 et R'£ ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lids reprtsentent un 
httdrocycle choisi panni : la pynolidine, la piptridine, la morpholine, la 
thiomorpholine ou la pipdrazine non substitute ou substitute en position 4 par un 
30 (Ci^alkyle; 

- R'7 reprtsente un (Ci~C4)alkylc ; un phtnyle non substitut ou substitut une ou 

plusieurs fois par un (Cj -Chalky Ic ; un groupe -X-NR5R6 ; 
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_ R? represente un hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle ou un bcnzyle ; 

- Rg represente un hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un hydroxy, ou R 7 et R 8 ensemble 

avec l'atome de caibone auquel ils sont lies constituent un (C 3 -C 5 )cycloalcanc ; 

- R 9 represente l'hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle. un benzyle, un groupe -X-OH ou un 
5 groupe -X-NR'sR'fr un (C3-Cg)alcenyle ; 

-R 10 represente un hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle. un benzyle, un carbamoyle, un 

cyano ; 

- R n represente un hydrogene, un (Cx-C 4 )alkyle, un groupe-X-OH, un groupe 

-X-NR'sRV. 

10 -R12 « R 13 representent chacun independararoent un hydrogene ou un 

(Ci-C 4 )alkyle ; 

- R i4 represente l'hydrogene, R i4 peut de plus representor un (Ci~C 4 )alkyle lorsque 

R 12 represente l'hydrogene et R13 represente un (Cx-C 4 )alkyle ; 

- ou R13 et Ri 4 ensemble representent un groupe Z ; 

15 - Rl5 represente l'hydrogene, un (Ci~C 4 )alkyle, un groupe -(CH^NRs^ 1 

- R 16 represente l'hydrogene, un (C!-C 8 )alkyle, un (C 3 -C8)cycloalk y le, un phenyle, 

un pipend-2-yle , un piperid-3-yle, un piperid-4-yle ; 

- R 17 represente un (C!-C 6 )alkyle, un phenyle, un benzyle, un hydroxy -(Ci- 

C 4 )alkyle, un amino(Ci -C 4 )alky le ; 
20 - Ri8 et R 19 representent chacun indcpendamment un hydrogene, un (Ci~C 4 )alkyle ; 

Rjg peut de plus representcr un groupe -(CH^q-NRsRo^ ; 

- ou Rig et R19 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies representent un 

hetdrocyclc choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine. la morpholine, la 
thiomorpholine, la piperazine substituee en position 4 par R9 ; 
25 - Rtq represente l'hydrogene, un (Cj-COalkyle, un benzyle. un hydroxy 

phenylmethyle, de preference un 4-hydroxy phenylmethyle, un hydroxyCCx- 
C 4 )alkyle, un mercaptoCCj-C^alkyle ; un groupe -(CH2) 3 -NH-C(= NH)NH 2 , un 
groupe -(CH 2 ) 4 NH 2 . un groupe -CH 2 -Im dans lequel Im represente un imidazol- 
4-yl ; 

30 - R«n represente un (Ci-C 4 )alkyle, un allyle ou un benzyle ; 

_ R ^ et R23 representent chacun indepcndamment un (Ci -C 6 )alkyle ; ou bien R 22 et 
R^3 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies representent un hdterocycle 
choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine ou la perhydroazepine. 

- R 24 represente un (Cx-C^alkyle, un benzyle, un allyle, un hydroxy^ -C 4 )alkyle, 
35 un (Ci-C 4 )alcoxy(Ci -C 4 )alkyle ; 

- Q© represente un anion ; 
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- R25 reprfscntc l'hydrogine ou un (Ci~C6)alkyle ; 

- R26 rcpr&cntc un (Ci-C4)alcoxycarbonyle, un bcnzyloxycarbonyle ; un (Ci~ 
C4)alkylcarbonyle ; 

- R 2 7 rcprfscntc un hydrogine ; un (C^-C^alkyle ; un (C^C^kylcaibonylc ; un 
groupe -CO-^CH^-OH ; un groupe -SC^R^ ; 

- R28 rcprfscntc un groupc -X-NR5R5 ; 

- 1 s 0 h 3, & la condition que (s + 1) dans un mcmc groupe soit supdrieur ou dgal h 1 ; 

-r=2*5; 

-q=145; 

- T repr&ente unc liaison dircctc ou (Ci-C7)alkylfcne ; 

- X rcprfscntc un (C2~C7)alkyl4ne ; 

- Y rcpr6scntc un (Ci-C7)alkytene ; 

- Z rcprfscntc un (C2-Cg)alkylfcne ; 

- les radicaux divalents A ct E ensemble avee Tatome de carbone et l'atome d'azote 
auxquels ils sont H6s constituent un h6t6rocycle saturf ayant 4 4 7 chainons et 
pouvant en outre fetre substituf par un ou plusicurs (Cj-C^kyles ; 

- les radicaux divalents G ct L ensemble avec les atomes d'azote auxquels ils sont lids 

constituent un cycle pipdrazine ou imidazolidine ou imidazoline, lesdits cycles dtant 
dventucllemcnt substitu6s sur les atomes de carbone par un ou plusieuis (Ci~ 
C 4 )alkyles ; 

- Ie groupe -NH-AA(OH) reprdsente lc rdsidu d ! un acidc amind : 

Xa Xa 

\/ 

-NH-C-COOH 

ou X a est I'hydrogcne et X a est rhydrogdnc, un (Cj-Cs^kylc ou un radical 
carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 ; ou bien X a et X' a , ensemble avec l'atome 
de carbone auquel ils sont lids, formcnt un carbocyclc non aromatique en C3-C15 ; 
leurs sels, leurs scls d'ammonium quatcrnaire formds sur les amines tertiaires, 
acycliques ou cycliques et leurs solvates. 

Loisqu'un composd scion ttnvention comprend un ou plusieurs atomes de carbone 
asymdtriqucs chacun des isomcres optiqucs fait partie de 1'invention, ainsi que la forme 
racdmique. 

Lorsque un compost scion 1'invention prdsentc plusieurs formes tautomdres, 
chacune d'cllc fait partie dc Pinvcntion. Cest lc cas notamment lorsque le substituant 
Rj comporte un groupemcnt amidinc substituc -CCNR 12 R 13 ) = NR 14 . 
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t^ue 1« S>oup« -NH(AA)OH reprfsem. le rftidu *«. .mtooKid. 

Z ^L L pa, rapport . «M» cydiquc ; dans l« deux «. le. expose, de 
formule © font partiedettnvention. 

^on la pr&ente invention par alkyle o« alkylene, on entend un alkyle ou un 
alkylene droit ou lamifie, qualifie par le nombre d'atomes de carbone qu'U comporte ; 
par halogene on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'tode. 

Les radicaux carbocydiques non aromatiques en C 3 -C 15 comprennent les 
radicaux mono ou polycydiques. condenses ou pontes, satures ou insatures, 
eventudlement terpfniques. Ces radicaux sont 6ventuellement mono- ou poly- 

substirues par un alkyle en C1-C4. 

Les radicaux monocycliques incluent les cydoalkyles par exemple cydopropyle. 
cyclopentyle, cydohexyle, cydoheptyle, cyclooctyle, cydododecyle. 

Dans le residu de 1'acide amine ci-dessus lorsque X a et X' a ensemble avec 1 atome 
de carbone auquel ils sont lies forment un carbocycle non aromatique en C 3 -C 15 , led" 
carbocycle est tel que ddfini pour les radicaux correspondants ci-dessus. 

Parmi les carbocycles non aromatiques polycydiques, l'adamantane, le 
bicyclol3.3.1]nonane et le norbomane son. les prefer*, Le radical corresponds a 
iJamantane pent etre le 1-adamantyle lorsque X a est 1'hydrogene ou le 
2-adamantylidene lorsque X a et X' a ensemble avec 1'atome de carbone auquel Us sont 
lies forment un carbocycle. 

Parmi les carbocycles non aromatiques monocycliques, le cyclopentane et le 
cyclohexane sont particulicrement pr6fer6s. 

Les scls des composes de Invention peuvcnt etre les sels internes ou b.en des sels 
avec des metaux alcalins, de prfference le sodium ou le potassium, des metaux 
alcalino-terreux, de preference le calcium et avec des bases organiques comme la 
diethylamine, la tromethamine, la meglumine (N-mcthyl-D-glucammc), la lysme, 
I'arginine, l'histidine, la choline ou la dicthanolamine ou des bases orgamques 
optiquement pures tclles que I'a-methylbenzylamine. 

Les sels des composes de formule (1) selon la prcsentc invention comprennent 
6ealement ceux avec des acidcs mincraux ou orgamques qui permettent une separat.on 
ou une cristallisation convenable des composes de formule I, tels que 1'acide p.cnque, 
1'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide manddique ou un 
acide camphosulfonique, et de preference ceux qui forment des sels 
pharmaceutiquemcnt acceptables tels que le chlorhydrate, 1'acctate, I'hydrogcnosulfate, 
le dihydrog6no P hosphate, le m6thanesulfonate. le malcate, le fumarate, le 2- 



WO 96/32382 



PCI7FR96/00546 



naphtalenesulfonatc, l'istthionate, le benzenesulfonate, lc paratolucncsulfonatc, lc 
tartrate, le citrate, l'edisylate. 

Les sels d'ammonium quatemaircs sur les amines tertiaires acydiques ou cydiques 
sont formes par substitution de l'araine avec un (Ci-C^alkyle, un benzyle, un allyle, 
un hydroxy^-GOalkyle, un (Ci-C^alcoxy^-C^kylene ; 1'anion 6tant 
prelerentiellement un anion pharmaccutiquement acceptable. 

Avantageusement, l'invention concerne des composes de formule (Ip) : 



-T-CN ; 

-0(NH2) = NOH ; 
-C(= NOH)NH(CH 2 ) r NR5R6 ; 
-T-C(NRi2Rl3)= NR14 ; 
-CXNH2) = NO(CH2)rNR5R6 ; 
-T-CONR a R b ; 
-T-CONR 7 Rc ; 
-Y-CO2R7 ; 
-ORd ; 

-T-NR5R6, a la condition que R5 et ne representent pas simultanemcnt 

l'hydrogene lorsque T reprdsente une liaison directe ; 
-T-N(R 7 )CXDR e ; 
-S02NR a R b ; 
-T-N(R 7 )S02R , 7 ; 
NR a Rb represente un groupe choisi parmi : 

. -NR 5 R 6 ; -WR 9 (CH 2 ) s CR 7 R g (CH 2 ),NR s R 6 . 

.-NR^CHj), CH NR 7 ; -N C — (CH,), NR,R 6 ; 




CO-NH-AAp(OH) 



dp) 



dans laquelle : 
- R lp represente un groupe choisi parmi : 



E 



E 
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^(CH^CN ; -NR 7 (CH 2 ),C(NR 12 R 13 ) = NR 14 ; 

■ Rc repr6sente un groupe choisi parmi : 

-X-OR, ; -CHR^CO^ ; -(CH^CHCNH^COjR, ; 

• R<j represente un groupe choisi parmi : 

-X-NRjRj ; -Y-CONRjRg ; -Y-COjR, ; -Y-SOjNRjR, ; 



10 



-CH N-R 7 



- Rg represente un groupe choisi parmi : 

-R 16 ; -Y-NR 5 R 6 ; -Y-NHCOR l6 . -CH(R I7 )NR S R 6 ; 



CH N"R 7 ;-<CH 2 ) q CN;-(CH 2 ) (1 C(NR J2 R x ,) = NR„;-NR lg R 19 ; 

-R2 p ct R3 p repr£sentcnt chacun independamment l'hydroginc, un (Ci-C6)alkyle, un 
(C3-Cg)cycloalkylnifthyle, un (C3-Cg)cycloalkyle, un halogfcne, un nitro, un 
trifluoiom6thyle, un groupe -OR4, un groupe -NR5R6, un pyrcol-l-yle, un cyano, 
15 un carbamoyle ; 

- ou R2 p ct R3 p ensemble constituent un groupe trimfithylene, tetram&hyline ou 

pentamdthyl&ne ; 

- R4p represente l'hydrogene ; un (Cx-C^alkyle ; un (C3-C 4 )alc*nyle ; un (C3-C8) 
cycloalkyle ; un (C 3 -Cg)cycloalkylm6thyle ; un (Cj-C^coxy (Cj-C^lkyle ; 

20 un benzyle ; 

- R5 et Rg reprfsentent chacun ind£pendamment un hydrogfcne, un (Ci~C6)alkyle ; ou 

R 5 et Rg ensemble avee l'atome d'azote auquel ils sont li6s reprtscntent un 
Mtirocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine, la pipdrazine substitute en position 4 par R9 ; 
25 - R'7 reprfsente un (Cj -C4>alkyle ; 

- R7 reprdsente un hydrogfcne, un (Ci -Chalky le ou un benzyle ; 

- Rg rcprfsente un hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un hydroxy, ou R 7 et Rg ensemble 

avec l'atome de carbonc auquel ils sont lies constituent un (C3-C5)cycloalcanc ; 
-R9 represente l'hydrogene, un methyle, un groupe -X-OH ou un groupe 
30 -X-NR 5 R 6 ; 
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- Rio reprdscnte un hydrogfcnc, un (Cj-C4)alkyle, un bcnzylc, un carbamoyle, un 

cyano ; 

-Rll reprdscnte un hydroginc, un (Cj-C4)alkyle t un groupe-X-OH, un groupe 
-X-NR 5 R6; 

5 ~&12 ct R 13 rcprdsentent chacun inddpendamment un hydrogfcne ou un 

(C!-C 4 )alkylc; 

- Rj4 reprdscnte l'hydrog&ne, R14 pcut dc plus rcprdscntcr un (Cj-C4)alkyle lorsque 

Rj2 reprfscntc l'hydrog&ne ct R13 reprdscnte un (CJ -Chalky le ; 

- ou R13 ct R14 ensemble rcprdsentent un groupe Z ; 

10 - R15 reprdscnte l'hydrogine, un (Cj-C4)alkyle l un groupe -(CH^NRs^ '* 

" R 16 reprfsente l'hydrogdne, un (Cj-C^alkyle, un (C3-Cg)cycloalkyle, un phdnyle, 

un pipdrid-2-ylc , un pipdrid-3-yle f un pipdrid-4-yle ; 
-Rj7 reprdscnte un (Cj-Cg^lkyle, un phdnyle, un benzyle, un hydroxy -(Cj- 
C 4 )alkylc, un amino(Ci-C4)alkyle ; 
15 - R lg et R19 rcprdsentent chacun inddpendamment un hydrogenc, un (Cj-C4)alkyle ; 

R 18 P° ut dc P lus rcprfscnter un groupe -(CH^q-NRs 1 ^ 5 

- ou Rjg et R19 ensemble avec 1'atorne d'azote auquel ils sont lids rcprdsentent un 

hdtdrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la pipdridine, la morpholine, la 
thiomorpholinc, la pipdrazine substitute en position 4 par R9 ; 
20 -R20 reprdsente I'hydrogfcne, un (C]-C4)alkylc, un benzyle, un hydroxy 

phdnylmdthyle, un hydroxy(Cj-C4)alkyle, un mercapto(Ci-C4)alkylc ; un groupe 
-(CH2)3-NH-C(= NH)NH 2 , un groupe -(CH^NH;*, un groupe -CH 2 -Im dans 
lequel Im reprdsente un imidazol-4-yl ; 
-s=0&3; 

25 - t = 0 a 3, a la condition que (s + t) soit supdrieur ou dgal a 1 ; 

-r=2a5; 
-q=l*5; 

- T reprdsente unc liaison direac ou (Cj-C7)alkylfcnc ; 

- X reprdscnte un (C 2 -C7>alkylcnc ; 
30 - Y reprdsente un (Ci -C7)alkyldne ; 

- Z reprdscnte un (C 2 -C6)alkyldne ; 

- les radicaux divalents A et E ensemble avee l'atome dc carbone et 1'atome d'azote 
auxquels ils sont lids constituent un hdtdrocycle saturd ayant 5 a 7 chainons et 
pouvant en outre etre substituc par un ou plusieurs (C|-C4)alkyles ; 

35 - les radicaux divalents G et L ensemble avec les atomes d'azote auxquels ils sont lids 

constituent un cycle pipdrazine ou imidazolidinc ou imidazoline, lesdits cycles dtant 
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eventuellement substitute sur les atomcs de carbone par un o« plusieuts ( Cl - 
C4)alkylcs; 

- le groupe -NH-AAp(OH) represente lc residu dun acidc amine . 

-NH-C-COOH 

ou X a est rhydrogene c, X a est Hiydrogene. un ( Cl -C 5 )alkyle ou un radical 
carbocyclfquc non aromatique en C 3 -C 15 ; ou bicn X a C X a , ensemble avec I atome 
de carbone auquel ils sont lies, ferment un carbocycle non aromatique en C 3 -C 15 , 
et leurs sels. 

Des composes preferes selon Invention repondent a la formule : 




dans laquelle : 

- R" 4 represente I'hydrogene, un methyle ou un cyclopropylmdthyle ; 

- AA-(OH) represente un groupe 2-carboxyadamantan-2-yle, a- 
carboxycyclohexylmethyle ou 9-carboxybicyclo(3.3.1Jnonan-9-ylc ; 
P ^u7substituantsw 2 ,w 3 ,w 4 et w 5 . au moins un est Hiydrogene et au moms un 
autre est autre que I'hydrogene, de telle sorte que : 

soil 

(i) . W5 est hydrogene ; 

ou w 2 et w 3 ensemble formcnt un groupe 1,4-butylcne ; 
. w 4 est choisi soit parroi les groupes suivants : 

(11) dialkylaminoalkylaminocarbonyle 

^N-ALK'-NH-CO- 
ALK 

(12) dialkylaminoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonyle 
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ALK 

^N-ALK'-N-CO- 
^ I 

CH, 

(13) dialkylaminoalkyl(N-£thyl)aminocarbonyle 

ALK 

^N^LK'-N-CO- 
ALK I 

(14) cyanoalkyl(N-m£thyl)aminocarbonyle 

NC-ALK-N-CO- 
I 

CHj 

(15) aminoalkylaminocarbonyle 

H 2 N-ALK'-NH-CO- 

(16) aminoalkyl(N-methyl)aminocarbonylc 

H 2 N-ALK'-*J-CO 

CH 3 

(17) (N'-mdthyl)-(N , -alcoxycarbonyl)aminoalkyl(N-m6thyl)carbonylc 

ALKOCO-N-ALK'-N-CO- 
I I 
CH 3 CH 3 

(18) amidinoalkylaminocarbonyle 

H 2 N-C-ALK-NH-CO- 

NH 

(19) pyrrolidinoalkylaminocarbonyle 

[ V-ALK'-NH-CO- 

(ilO) morpholinoalkylaminocarbonyle 

(/ V-ALK'-NH-CO- 

(il 1) alkvlaminoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonyle 

ALK-NH-ALK'-N-CO- 
I 

CH 3 

(i 12) 2-(l H)-imidazolinylalky]aminocarbonyle 
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I N 

N )— A1JC-NH-CO- 
I — N 



I 
H 

(113) bis(dialkylaminoalkyl)aininocaibonyle 

(ALK 2 N-ALK')2N-CO- 

(114) aminocatonylalkyl(N^^ 

CH 3 

015) caiboxyalkyl(N-m6thyl^ng^y^_ 

CH, 



(il6) un groupc de strocture 

ALK 

^N-CH^-NH-CO- 
ALK 

017) 2-pyridylaminocarbonyle 

L ji— NH-CO- 
N 

018) l-benzylpipcrid-4-ylaminocarbonylc 

(119) quinuclidin-3-ylaminocarbonylc 

(^fN— NH-CO- 

N 

(120) pip6rid-4-ylaminocaibonyle 

Hi/ ^-NH-CO- 

021)2,2,6,6-t6tram6thylpip6rid-4-ylaminocarbonylc 
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Me Me 

HN^~^-NH-CO- 
Mc Me 



(i22) aminocarbonyle 



H-)N-CO- 



(i23) 4-aIkylpipdrazinocarbonyle 

ALK-t/ V-CO- 



(i24) 4-diaIkylaminopip<<ridinocarbonyle 

ALK 

N-CO- 

ALK 



: \ — / 



(i25)3-dialkylaminopyrrolidinocarbonyle 

ALK 

> 
ALK 



\ 

N-CO- 



(126) dialkylaminoalkyl(N-mdthyl)aminosulfonyIe 

ALK 

^N-ALK'-N-SO,- 
^ CH, 

(127) dialkylaminoalkyl(N-benzyI)aminosulfonylc 

ALK 

^N-ALK-N-S0 2 - 

ALK I 

CH 2 C S H 5 

(128) 1 -alkylpyirolidin-2-ylmcthylam inocarbonyle 



. w - CH 2 -NH-CO- 

1 

ALK 

(i29) allylaminocarbonyle 

CH 2 =CH-CH 2 -NH-CO- 
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(i30) dialkylaminoalkyl(N-ac6tyl)ainino 

ALK COCHj 
(»31) dialkylaminoalkylamino 

^N-ALK'-NH- 
ALK 

5 (i32) dialkylaminoalkylcarboxamido 

AL ^N-ALK'-CO-NH- ou ^N-CH 2 -CO-NH- 
ALK ALK 
soit w 4 est choisi panni lcs groupes suivants : 
(i33) piperidinoalkylcarboxamido 

^ Valk'-conh- 

10 (i34) glycinamido 

H 2 N-CH 2 -CO-NH- 

(135) tosylamido 

CHj-^^-SOjNH- 

(136) aminoalkylsulfonamido 

15 HoN-ALK'-SOnNH- ou HoN-CHi-SCHNH- 

(137) sel dc trialkylammonioalkyl(N-in6thyl)aminocarbonylc 

CT (ALK) 3 N-ALK'-N-CO- 
CHj 

ALK etont (C!-C 4 )alkylc et ALK' 6tant (C 2 -C 5 )alkylcne ; 
soit 

20 (itywoetwssontrhydrogcne 
W3 est chlore 

W4 est cyano ou aminocarbonyle 
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soil 

(iii) W2 ct W5 sont l'hydrog&ne, W3 est isopropy lc ct W4 est 

dialkylaminoalkylazxiinocarbonyle 

ALK 

ALK 

5 ALK et ALK' 6tant tels que dffinis ci-dessus ; 

sail 

(iv) W2 et W5 sont l'hydrog&ne, W3 est dialkylaminoalkyl(N-m6thyl)aminocartx>nyle 

ALK 

^N^LK'-N-CO- 

L, 

et W4 est chloro ; 
10 ALK et ALK' dtant tels que definis ci-dessus ; 

soit 

(v) W3 et W4 sont I'hydrogdnc 

W2 est chloro, (Ci-C4)alcoxy ou (Ci-C4>alkyle 
W5 est 

15 (vl) dialkylaminoalkyl(N-mdthyl)aminocarbonyle 

ALK 

^h^AUC'-N-CO- 

ALK I 

CH 3 

(v2) dialkylaminoalkylcarbonylamino 

ALK 

^N-ALK'-CO-NH- 

ALK 

ALK et ALK 1 6tant tels que ddfinis ci-dessus ; 

20 leuis sels internes et leurs scls pharamaceutiqucment acceptables, leurs sels 

d'ammonium quaternaire et leurs solvates. 

Un groupc de composes pr<5f<5res selon Tinvention est constitue par les composes 
de formulc : 
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CO-NH-AA/OH) 

if 



<iy) 



rx 

dans laquelle : 

- Ri Ri R3 sont tcls que dffinis ci-dessus pour (I) ; 

- R» y reprcsente l'hydrogene. un groupe (C!-C 4 )aikyle, un allylc ou un 
cyclopiopylni6thyle ; ct 

- le groupe -NH-AA y -(OH) reprcsente soit un residu choisi parmi le residu de l acide 

2-aminoadamantane-2- carboxylique, de I'acide (S) a-aminocyclohcxancacet.que 
et de I'acide 9-aminobicyclo[3.3.1]nonane-9-carboxylique, soit le residu de l'acrde 
2-aminonorbomane-2-carboxylique, 

leurs sels et leurs sels d'ammonium quatemaire formes sur les amines tcrtiaires 

acycliques ou cycliques et leurs solvates. 

Parmi les composes de formule (Iy) tels que definis ci-dessus, on prefere ceux dans 
lesquels : 

- Ri , tel que defini pour (I), est en position 4 ou 5 ; 

- R 2 est en position 2 et representc un groupe choisi parmi : l'hydrogene . un 
(Ci-C 6 )alkyle , un (C 3 -C8)cycloalkyle , un (C 3 -C8)cycloalkylm6thyle, un (Cx- 
C 6 Vilcoxy. un <C3-C#eycloalkyloxy, cnIorc » un trifluoromdthyle ; 

- R 3 est en position 3 et reprcsente l'hydrogene, un (Ci-Ctfdkyle. un (C 3 - 
Ca)cycloalkylc, un (C 3 -Cg)cycloalkylmethylc ; 

_ ou R2 et r 3 ensemble constituent un trim6thylcne, un tdtramethylene ou un 

pentamdthylcne ; 

leurs sels et leurs sels d'ammonium quatemaire formes sur les ammes tert»a.res 
acycliques ou cycliques et leurs solvates. 

En particulicr, on prdfere les composes de formule (Iy') : 
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CO-NH-AA'/OH) 



ay) 



dans laquclle : 

- Rj, R2, R3 reprdscntent respect ivcmcnt Ri p , R2 p et R3 p tcls que defuiis ci- 
dessus pour (Ip) ; 

- R'4y reprdsente un groupe (Cj-C^lkyle ou cyclopropylmethyle ; et 

- le groupe -NH-AA'y-(OH) reprdscnte le rfsidu de I'acide 2- 
aminoadamantane-2-carboxylique ou de I'acide (S) a-aminocydohexancac6tjque ou 
de I'acide 2-aminonorbornane-2-carboxyIique. 

Paimi les composts de formule (Iy f ) tels que d6fmis ci-dessus, on prdffcre ceux 
dans lesquels : 

- Rl reprdsente R j p tel que ddfini pour (I) et est en position 4 ou 5 ; 

- R2 est en position 2 et reprdsente un groupe choisi parmi : l'hydrogene, un 
(Ci-C6)alkyle, un (C3-Cg)cycloaIkylc, un (Ci~C6)alcoxy, un chlore, un 
trifluoromdthyle ; 

- R3 est en position 3 et reprdsente I'hydrogdne ou un (Cj-CsJalkyle ; 

- ou R2 et R3 ensemble constituent un trimdthylcnc, un tdtramdthylfene ou un 
pentamdthyldne ; 

et leurs sels. 

De fa^on toute particuliere, on prdfere les composes de formule : 



CX>NH-AAy(OH) 




(Ix) 



dans laquelle : 

- R4y et NH-AAy(OH) sont tcls que ddfinis prdcedemment pour (Iy) ; 

- Rj x est en position 4 ou 5 et reprdsente un groupe choisi panni -T-CONR a Rb , 
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_ S02NR a Rb. -T-NR5R6. -N(R 7 )CORe. -OR* -N^O^. -T-NR 27 R28 ; »« 
groupes -T-, R a , R b . Rd, Re *5> Rfr R?. R 7. R27 « R28 etant tels ^ d6finis a ' 
dessus pour (I) ; 

_ R2x et R3x rcp r6scntcnt chacun ind6pendammcnt un hydrogfcnc ; un (Ci-C6)alkyle ; 

un (Ca-Cg) cycloalkyle ; un (C3-Cg)cycloalkylmethyle ; 
a la condition que R2x et R3x ne representent pas siraultaniment l'hydrogene, 
- ou R2x « R3x ensemble constituent un groupe titramethylene ; 
lcurs sels et leuis sels d'ammonium quatemaire formes sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques et leuis solvates. 

Parmi les composes de fonnule (Ix) on prdfire ceux dc formule (Ix 1 ) : 



CO-NH-AA'y(OH) 




<Tx) 



dans laquelle : 

- R' 4y represente un groupe (C^C^alkylc ou cyclopropylmethyle et NH-AA y(OH) 
est tel que dtfini prfcedemment pour (Iy') ; 

- R'lx represente un groupe choixi parmi -T-CONR a Rb, -SCHNRaRb. 
-Y-NR5R6, -N(R 7 )CORe, -ORd ; les groupes -T-. NR a R b . Rd. Re. R5. R6 et R7 etant 
tels que definis ci-dessus pour (Ip) ; 

- R' 2x represent un -Chalky le, un (C 3 -C 8 )cycloalkyle ; 

- R'3x represente l'hydrogcne ou un (Ci-Cg^lkyle ; 

- ou RS X et R'3x ensemble constituent un groupe tdtramcthylene ; 
et leuis sels. 

Parmi les composes dc formule (Iy), un groupe prdfdre est constitud par les composds 
de formule : 
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a 



dans laqucllc R4 y , R lx ct NH-AA y (OH) sont tels que d6finis ci-dessus, ct dc 
preference rcprfscntcnt R' 4y , R lp et NH-AAyOH) tcls que dfifinis pour (Iy*) ; leuis 
scls, leurs sels d'ammonium quatemaire formes sur les amines tertiaires acycliques ou 
5 cycliques et leurs solvates. 

Plus particuliferement on choisit les composes de formule : 




10 dans iaquelle : 

" R lx» R 2x> R 3x «»* ^ls que ddfinis ci-dessus pour (lx) ; de preference R' lx , R'2 X ct 

R f 3 x tcls que dffinis pour (Fx), Rj x etant dc prffdrence en position para, 
leurs sels, leuis sels d'ammonium quatemaire formls sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques et leurs solvates. 

15 De fagon pr£f6renticllc, l'invention se rapporte a Pacide 2-[5-(2,6- 

dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(3-dimcthylaminopropyl)carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyliquc a son sel 
interne, a ses sels, dc preference pharmaceutiquemcnt acceptables ct a ses solvates. 
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Scion un autre de ses aspects, la presente invention conceme un precede pour la 
preparation des l-ph6nylpyrazole-3-carboxamides substitues de fonnule (I) et de 

lews scls, caracterise en ce que : 

1) l'on traite un ddrivd fonctionncl dun acide l-ph6nylpyrazole-3-carboxylique 

de fonnule : 



COOH 



ou 



dans laquelle R h R 2 , R4 °«» »«* significations donnees ci-dessus pour le compose 
de fonnule (I) et R*i represente un precurseur de Ri choisi parmi les groupes nitro, 
amino, phtalimido, halogcno, hydroxy, sulfo, hydroxy (C^C?) alkylcne. cyano, 
carboxy, (C^C^alcoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, avec un acide aimn6, 
6ventuellement protegd par les groupements protccteurs habituels en synthese 
peptidique, de fonnule : 

H-HN-AA(OH) (HI) 
dans laquelle -NH-AA(OH) est tel que defini ci-dessus pour le compose de fonnule 

^ 2) le cas echeant, on soumet le ddrivc fonctionnel d'acide ainsi obtenu de fonnule: 






CONHAA(OH) 



(O 



25 



a un traitement ulterieur appropric pour transformer le substituant K lt precurseur de 
Rj, en le substituant Rj ; 

3) eventuellemcnt, on deprotege le compose ainsi obtenu a l'etape 1) ou a l'etape 2) 
pour conduire a 1'acide librc dc fonnule (I) correspondant ; 

4) le cas echeant, on prepare un sel du compose (I) ainsi obtenu ou son sel 
d'ammonium quaternaire. 
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Comxne dirivd fonctionncl dc l'acide l-ph6nylpyrazole-3-carboxylique substitu6 
de formule (II) ou (IT), on pcut utiliscr le chlorure d'acide, l'anhydridc, un anhydride 
mixte, un ester alkyliquc en Cj-Q, un ester activd, par exexnpie Pester de p- 
nitrophdnyle, ou l'acide libre opportun6ment activi, par exemple, avec le NJN- 
dicyclohexylcarbodiimidc ou avec l'hexafluorophosphate de bcnzotriazol-l-yloxy- 
tris^dim£thylamino)-phosphonium (BOP). 

Les acides aminls de formule (ill) peuvent fetre utilises soit tels quels, soit apits 
protection prdalable du groupe carboxyle par des groupements protecteuis habituels en 
synthase peptidique coramc ddcrit par exemple dans Protective Groups in Organic 
Chemistry, Ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973, page 183, ou dans Protective 
Groups in Organic Synthesis, II Ed. J.F.W. Greene ct P.G.M. Wuts, John Wiley & 
Sons, 1991, page 224. 

Pour cettc protection, le groupe carboxylique dc l'acide amin6 (III) peut fire tout 
simplement cstirifid, par exemple sous forme d'ester mlthylique, benzylique ou tert- 
butylique, le groupe cst6rifiant dtant ensuite 6limin£ par hydrolyse acide ou basique ou 
par hydrogdnolysc. La protection par est&ification ne peut etre utilise que lorsque le 
groupe Rj ou R'j ne contient pas, lui aussi, soit un groupe ester qui doit etre consent, 
comme au cas ou, par exemple, Rj reprgscnterait un groupe O-Y-COOR7 ou -Y- 
COOR7 ou -T-CONR7CHR20COOR7 ou -T-CONR 7 (CH2)4 c H(N H 2) co 2 R 7 avcc 
R7 = alkyle, soit, de toute fagon, un groupe susceptible d'etre affect* pendant le 
ddblocage du groupe ester. La protection du groupe carboxylique de l'acide amind (III) 
peut. <galement etre effectu6c par silylation, par exemple avcc le 
bis(trimithylsilyl)ac6tamide l ladite protection pouvant etre effectu6e in situ. L'ester 
silylique du compos* (0 est ensuite facilement 61imin6 pendant 1'isolcmcnt du produit 
final par simple acidification, hydrolyse ou Ichangc avec un alcool. 

Ainsi dans 1'ltape 1) du proc6d£ on pcut fairc rtagir le chlomre d'un acide 1- 
ph6nylpyrazole-3-carboxylique, obtenu par rdaction du chlorure dc thionyle sur un 
acide de formule (II) ou 00. a v *c un acide amini de formule (III), dans un solvant tel 
que l'ac&onitrile, le THF, le DMF ou le DCM, sous une atmosphere incite, a la 
temperature ambiante, pendant un temps compris entrc quelques heures ct quelques 
jours, en prisence d'une base telle que la pyridine, la soude ou la tri6thylamine. 

Une variante de l'£tape 1) consiste a preparer le chlorure decide ou I'anhydride 
mixte d'un acide l-phenylpyrazole-3-carboxylique par reaction du chloroformiate 
d'isobutyle ou d'ethyle avec un acide dc formule (II) ou (IP), en presence d'une base 
telle que la tridthylamine, et a lc fairc reagir avcc un d6riv£ de N t O-bis-trim£thylsilylc 
d'un acide aminf de fonnule (III), obtenu par reaction du bis(trimdthylsiiyl)ac£tamide 
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ou de la l,3-bis(trimethylsilyl)uree ou du bis(triuuo ro m6myUilyl)acetamide avec un 
acide amine de fonnule (III), dans des solvants tels que l'acetonitrile. le DCM. sous 
atmosphere inerte, pendant un temps compris entre 1 heuxe et quelques jours, a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
5 solvant. 

Une autre variante au mode operatoirc de l'etape 1) consiste a fane reagir 
1'anhydride mixte d'un acide l-ph6nylpyrazole-3-carboxylique de formuie (II) ou (IT) 
avec un acide amind de formuie (III), dans un solvant tel que le DCM, sous une 
atmosphere inerte, a la temperature ambiante, pendant un temps compris entre 1 jour et 
10 quelques jours, en presence d'une base telle que la trifthylamine. 

Lorsque le compose de formuie (0 presente une fonction basique et est obtenu 
sous forme de base libre, la salification est effectude par traitement avec l'acide choisi, 
dans un solvant organique ou aqueux. Par traitement de la base libre dissoutc par 
exemple dans un alcool, tel que I'isopropanol, avec une solution de l'acide choisi, dans 
15 le meme solvant, on obticnt le scl correspondant qui est isole selon les techniques 

dassiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
ITiydrogenosulfate, le dihydrogdnophosphate, le mdthancsulfonate, le methylsulfate, 
I'oxalate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate. 

Lorsque le compose de formuie (I) presente une fonction basique et est isole sous 
20 forme d'un de ses sels, par exemple le chlorhydrate ou 1'oxalate, la base libre pcut etre 

prfparee par neutralisation dudit scl avec une base mindrale ou organique, telle que 
l'hydroxyde de sodium ou la tricthylamine ou avec un carbonate ou bicarbonate alcahn, 
tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Lorsque le produit de formuie (0 est obtenu sous forme acide. il peut etre 
25 transforme en un sel mctallique, notammcnt alalia, tel que le sel de sodium, ou 

alcalino-terrcux. tel que le sel dc calcium, scion les precedes dassiques. 

Les composes de formuie (I) ou (T) peuvent subir une deshydratation. en presence 
d'un anhydride, par exemple 1'anhydride acctique, pour former un derive d'oxazolone 
de formuie : 
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dans laqucllc Rj, R'i, R2, R3, R4> X a> et X* a ont les significations donnics ci-dessus 
pour (I) et R*x rcprdscntc un pricurseur de Rj tcl que ddfini ci-dessus. 

Ces composes sont nouveaux et constituent un aspect ultdrieur de l'invention. 

Parmi les composes de formule (Ic) et (I'c) on prfKre ceux pour lesquels X a et 5C a 
ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lids constituent un cycle adamantane, 
un bicyclo[3.3.1]nonane ou bien X a est I'hydrog&ne et X' a reprfsente un cyclohexane. 

A partir d'un compose de formule (I c) ou (Ic), on prepare a nouveau un compose 
de formule (I) ou (I*) par hydrolyse en milieu acide ou en milieu basique, par exemple 
en presence d'un sel alcalin tel que le rerr-butylate de potassium. 

La preparation intermddiaire d'un compose de formule (Ic) peut fitre utile pour 
permettre la purification d'un compose de formule (I). Par ailleurs, la preparation 
intermedial d'un compose de formule (I'c) peut 6tre utile pour permettre la 
transformation d'un substituant R'\ en un autre substituant R'j ou Rj, la fonction acide 
du groupe NHAA(OH) ftant protegee dans le groupe oxazolone. 

Les acides l-ph£nylpyrazole-3-carboxyliques substituds de formule : 




dans laquelle Rj, R2, R3, R4 ont les definitions donndcs ci-dessus pour les 
composes (I) et R'i represente un pricurseur de Rj choisi parmi les groupes halog^no, 
nitro, amino, phtalimido, hydroxy, hydroxy (Cj-C7)alkyiene, sulfo, cyano, carboxy, 
(Cj-C4)alcoxycarbonyle, bcnzyloxycarbonyle ainsi que leurs derives fonctionnels de 
la fonction acide sont dcs intermediates cl6s dans la preparation des composes de 
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fonnule (I) . Lorequc R'j est autre que caiboxy ou halogeno, les composes de fonnule 
(II) et (IT) sont nouveaux et ils constituent un aspect ulterieur de la presente invention. 

Les acides de fonnule (II) « ("% les chlonires des acides de fonnules (II) et (U 1 ), 
les estexs alkyliques en C a -C4 des acides de fonnules (II) « (IT), qui peuvent etre 
egalement des precurseuis desdits acides (notamment les esters m6thylique, dthylique 
et rerf-butylique) et 1'anhydride mixte des acides de fonnule (II) et (IT) avec le 
chloioformiate d'isobutyle ou d'dthyle sont des produits interroediaires particulierement 
preferes. 

Le precede de preparation des composes (II) ou (IT) via les esteis (Ha) ou (ira) est 
represent* par le schema suivant : 

SCHEMA 1 



COjAlk 




COOH 



CHjO 



(Ha) ou (H'a) 



M : Na, K 

Alk : Me, Et 

Alk' : (C!-C 4 )Alkyle 
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Dans la premidre dtape a) on fait rdagir unc base forte, telle qu'un alcoolate 
mitallique sur une cdtone dc fonnule 1 dans laquelle R4 est tel que ddfini 
pr6c£dcmment, puis on fait agir (6tape b) une quantity 6quimolaire d'oxalate d'6thyle 
dans un alcanol commc par exemple le mdthanol ou r&hanol, selon U Claiscn, Bcr., 
1909, 4i 59, Aprts prfcipitation dans un ither, tel que lather 6thylique ou lather 
isopropyliquc, les Violates 2 sont s6par6s par eitration. On peut dgalcment preparer un 
dnolate de lithium selon W.V. Murray et aL, J. Heterocyclic Chem., 1989, 2& 1389, 

U6nolat$ m6talliquc 2 ainsi prfparf et le d6riv6 de pMnyihydrazine 2 ou un sel de 
celui-ci sont alors chauff6s au reflux de 1'acide antique (dtape c)) pour obtenir les 
esters Ha ou ITa. 

Par saponification des esters Ila ou H'a, par action d'un agent alcalin commc par 
exemple I'hydroxyde de potassium, I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de lithium 
puis acidification, on obtient les acides II ou II' (dtape d). 

Panni les composes dc formulc 2 certains sont nouvcaux et constituent un objet 
ultfiricur de la prfscnte invention. 

Ainsi les composes de fonnule : 

NH-NH 2 

r; ; 4 J 

dans laquelle : 

- R'2 et R r 3 reprdscntent chacun inddpendamment un hydrogfcnc, un (Ci~C6)aIkyle, 

un (C3-Cg)cycloalkyle, un (C 3 -Cg)cycloalkylm6thyle ; 
-ou RS et R ( 3 ensemble constituent un groupe trimdthylfene, tfitramdthylenc ou 
pentam6thyline ; 

- R y est en position 4 ou en position 5 et repr6sente un groupe choisi parmi : cyano, 

cartooxy, (Cj-C^alcoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, sulfo, (Cj-C^lkyl 
sulfonylamino, (Cj -C4)aIkylph6nylsulfonylamino, carbamoyle, (Ci -C4)alkyl 
carboxamido ; 

a la condition que RS et R^ ne represented pas simultanement 1'hydrogene et a la 

condition que RS soit autre que methyle lorsque R y est le groupe sulfo ; 

et leure sels, sont nouveaux et constituent un objet ultcrieur de la presente invention. 

Les d£riv6s de la phenylhydrazine Q) peuvent ctre prepares scion Houben-Weyl, 
1967, X-2, 169. Par exemple on peut rdaliscr la diazotation de la phfnylamine 
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corrcspondante en presence du nitrite de sodium, puis la reduction du sel de diazonium 
par excmplc par action du chlorure stanncux. Lorsque le phenyle comporte un 
substituant electro attracteur. tel que cyano ou nitro. on peut 6galement substituer un 
derivi de fluorophdnyle par Phydrate d'hydrazine pour obtenir le ddnvi 
d-hydrazinophenyle correspondant.Les phenylamines substituces sont connucs ou 
pieparees par des mdthodes connues. Par excmplc, les acides aminosulfoniques sont 
prepares selon Houbcn-Weyl, Methoden der Organischen Chemie. Verlag, 1955, vol. 
DC, 450. 

Les derives de la phenylhydrazine substitues par un groupement Ri = YCO2R7 
sont prepares a partir de dfrives de l'anilinc ou du nitrophenyle conespondants. 

La transformation d'un compos6 de formule I* ou respectivement de formule W ou 
de formule Il'a dans lequel le groupe phenyle est substituc par R'i en un compose dc 
formule I ou respectivement de formule II ou de formulc Ha dans lequel le groupe 
phdnyle est substitue par Ri est effectuee par des methodes classiques bien connues dc 
I'homme de l'art. 

Les composes dc formulc Ila ou Il'a dans lesqucls Ri ou R'i rcpresentc un groupc 
carboxy ou carboxy(C 1 -C 7 )alkyl6ne permcttent de preparer des composes dc formulc 
na dans lesqucls Ri represente un groupe -TCONR a Rb avec unc amine HNR a R b par 
reaction du chlorure d'acidc, prdpare intermddiairement ou dc tout autre derive activd 
de 1'acide tel que les anhydrides mixtes, les esters activds ou les ddrives obtcnus avec le 
1,3-dicyclohexylcarbodiimidc. 

De la mcme facon les composes dc formulc V dans lesquels R'i reprdsente un 
groupc -TCOOH permcttent dc preparer les composes dc formulc I dans lesqucls Ri 
represente un groupc -TCONR a R b , la fonction acidc carboxylique du residu d'acidc 
amine NHAA(OH) doit alors etre protdgee dc facon intcrmediaire, par excmplc par un 
groupe ester tel que rerr-butylcster ou par formation du derive oxazolone de formule 
(Ic) 

A partir dun compose dc formule I ou respectivement lc, ou respectivement dun 
ester de formule Ila, ou respectivement d'un sel alcalin d'un acide de formule II dans 
lesquels le substituant Rj est un groupe TCONHCCI^CRTRtfCH^NRsRfr ™ peut 
preparer un compose dc formulc I ou respectivement dc formule Ic ou respectivement 
de formule Ila, ou respectivement un sel alcalin d'acidc dc formulc II dans lesquels le 
substituant Rj est un groupc TCONRoCCHoJ^RgCCH^NRsRs Par action d'unc 

iodure de formulc Rq I. 

Les composds dc formulc Ha, ou respectivement II, ou respectivement Ic dans 
lesqucls Ri rcpresentc un groupe carboxy (Q-Cy^lkylcne pcrmettcnt dc preparer les 
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composes dc fonnule Ila, ou rcspectivement II, ou respectivement I dans lesquels Ri 
reprfsente un groupc -TCONI^Rc par reaction du chlorurc d'acide, priparf 
intennddiaiirmcnt avcc un compost HNRyRc c'est-i-dirc avcc un compost dc 
fonnule HNR7XOR7 ou un compos* dc formulc HNR7CHR20CO2R7 ou un compos* 

5 dc fonnule HNR7(CH2)4CHCNHPro)C02R7 dans laqucllc Pro rcprtscnlc un groupc 

protccteur dc la fonction amine utilise classiqucment cn chimic peptidique, par 
cxcmplc reit-butoxycarbonyie ou bcnzyloxycarbonylc. 

Par reaction des composes de fonnule I dans lcsqucls Rj icprdscntc un groupe 
-CH2CONH2, avcc du p6roxyde de sodium, on obticnt les composes dc formulc I 

10 dans lcsqucls Rj reprlsente un groupe carboxymdthylc. Par reduction des composes de 

fonnule I dans lesquels R\ repr6sente un groupc -CH2CN, par excmplc par 
hydrogdnation cn presence d'un catalyseur tel que lc nickel dc Raney®, on obticnt les 
composes de fonnule I dans lesquels R\ reprdscntc un groupe -CH2CH2NH2. Ccs 
demiers composes pcrmettcnt de preparer des composes de formulc I dans lesquels Rj 

15 rcprfsentc un groupc -CH2CH2NR5R6, un groupc -CP^CtoNfl^CORc ou un 

groupe -CH2CH2N(R7)S02R , 7 par des mdthodes connues dc 1'homme dc Tart. 

Dc mcmc les composes de formulc (I) dans lesquels Rj repriscnte un groupe -T- 
CN, T 6tant une liaison dircctc ou un (Cj-Cg^kytene penncttent dc preparer des 
composes de fonnule I dans lesquels R\ reprdscnte un groupc T-CH2NH2, puis des 

20 composes de formule I dans lesquels Rj est un groupe -T-CH2NR5R6, un groupe 

-r-CH2N(R 7 )COR c ou un groupe -T , -CH 2 N(R 7 )S02R , 7. 

La reduction catalytiquc peut etre realisee scion Catalytic Hydrogenation, 
R.L. Augustine.- Marcel Dckker, 1967, 96-97 ; clle peut s^ppliquer aux composes de 
fonnule I dans lesquels R2 et R3 sont autrcs qu'un nitro ou un cyano et R4 est autre 

25 qu'un (C3~C4>alcdnyle. La substitution du groupe amino peut ctrc effectude par 

differents precedes ddcrits par excmple dans Catalytic Hydrogenation,, R.L. Augustine, 
M. Dekker, 1965, 102-113 et Catalytic Hydrogenation over Platinum Metals, P.N. 
Rylander. - Academic Press, 1967, 291. Ainsi, par cxemple Taddition d'un aldehyde de 
fonnule RyCHO sur un groupe amino conduit a un groupe iraine qui par 

30 hydrogenation catalytique se transfonne en amine secondaire -NHCH2RV clans 

laquelle Ry reprfscnte un hydrogene ou un (Cj -C3)alkyle. L'addition d'une c6tone dc 
formule RCOR 1 conduit a une amine -NHCHRR* dans laquelle -CHRR' repr6sentc un 
groupe R5, et Rg est Thydrogenc. Laddition d'un halog6nure de (Ci~C4)alkyle pennet 
6galement la preparation d'un groupc amino substitu6 par un ou deux (Ci~C4)alkyles. 

35 Laddition d'un dihalogcnure appropric pcrmct dc preparer des composes dans lesquels 

R5 et Rg ensemble avec l'atome d'azotc auqucl ils sont lies constituent un hitdrocyclc 



WO 96/32382 



28 



PCT/FR96/00546 



choisi panni la pyrrolidine, la pipdridine, la morpholine, la thiomorphoiine ou la 
pipdrazinc substitute cn 4 par R9, l'aziridine, Paz£tidinc ou la pcrhydroazipine. 

Les composes dc formule Ila dans lesqucls Ri rcprfscnte un groupc T-NHSC^R 1 ? 
pcnncttcnt dc preparer dcs composes dc formule ITa dans laqucllc Ri rcprfsente un 
5 groupc T-NPCNRsR^C^R? par action d'un halogfcnurc dc formule HalXNRsRfr En 

milieu acidc, on pcut ensuite preparer dcs composes dc formule II dans lesqucls Ri est 
un groupc TNHXNR5R5 qui rcprfscnte TNHR28. Pour obtcnir les composes dc 
formule I dans laqucllc Ri est un groupe TOR27R28» la substitution dc Pazote est 
effectuie par dcs mdthodes connues soit sur un compost dc formule n, soit sur un 
10 compost dc formule I. 

Les composes dc formule IPa, ou rcspcctivemcnt les compos6s de formule IP ou 
les compos6s de formule I', dans lcsquels R*i rcprfsente un groupc nitro pcuvent ctrc 
transform6s en composes de formule IPa, ou respectivemcnt de formule IP ou de 
formule P, dans lesqucls R'j est un groupe amino ; puis par des mdthodes connues, on 
15 prfparc les composes dc formule Ila ou respectivemcnt dc formule II ou de formule I, 

dans lcsquels Ri rcprfscnte un groupc -N(R7)COR c ou NR5R6. 

Les composes de formule IPa, ou respectivemcnt, dc formule IT, ou dc formule I\ 
dans lcsquels R*i est un groupe amino pcrmettcnt 6galemcnt dc prfparcr dcs composes 
dc formule ITa ou respectivemcnt de formule IT ou de formule P, dans lcsquels R'i 
20 rcprfscnte un groupc hydroxyle ; puis, par des nrfthodes connues, on prfparc les 

composes de formule Ila ou respectivement de formule II ou de formule I dans lesqucls 
Rj rcprfscnte un groupe -ORj. 

A partir dcs compos6s dc formule IPa dans laquellc R^ est un groupc -Y-OH, on 
pcut prfparcr dcs composes dc formule IPa dans laqucllc R'i est un groupc -Y-Cl par 
25 action dc Pacidc chiorhydriquc ou du chlorurc de thionyle ; par action d'un derive 

d'acide sulfonique sur ccs memes composes, port ant le substituant -Y-OH on pcut 
prfparer des composes de formules IPa dans lcsquels R'i est lc groupc -Y-OSCHW, W 
rcprfscntant un nrfthyle, un trifluoronrfthyle ou un tolyle. L'action d'une amine 
HNR5R6, sur des composds dc formule IPa substitute par un groupe -Y-Cl ou un 
30 groupc -Y-O-SCHW pcrmet de preparer des composes de formule Ila dans laquellc 

Rj rcprfsente un groupe -Y-NR5R6. 

Lorsque R2 reprfsente un nitro ou un cyano et R3 rcprfsentc Phydrogene, Taction 
d f un composi RrfOH, en milieu basique, sur un compost dc formule IPa, ou 
respectivement de formule IP, ou respectivemcnt dc formule P, dans laquelle R'j est un 
35 halogfcne en position ortho ou para par rapport a R2, pcrmet de preparer des composes 
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dc formulc Ila, ou rcspectivement de formulc n ou rcspectivement de fonnule I, dans 
laquclle est un groupc -ORj. 

Lorsque R2 et R3 sont diffdrcnts d'un atoxne dlialogine, on pcut dgalement 
preparer un compose de fonnule Ila, ou respectivcment de fonnule II, ou 
rcspectivement de fonnule I, dans laquelle Rj est un cyano h paxtir d'un compost de 
fonnule ITa, ou rcspectivement de fonnule II' f ou rcspectivement r y dans laquelle R'j 
est un halogdne par action d'un ddrivd cyand, par exemple le cyanurc cuivrcux. 

Lcs composes de formulc I dans lesquels Ri est un groupc cyano pcrmettcnt de 
preparer, par reaction avec du pdroxyde d'hydrogdne en presence d'unc base telle que la 
soudc, les composes de fonnule I dans lesquels Rj est un groupc carbamoyle. De la 
meme faqon on obtient les composes dc formulc II dans lesquels Rj est un groupc 
carbamoyle a partir des composds de formulc Ila dans lesquels Rj est un groupc cyano. 

Les composes de formule I dans lesquels Rj est un groupc cyano pejmettent 
dgalement de prdparcr, par rdaction avee I'hydroxylamine dvcntuellcmcnt O-substituee 
par -(CH2)qNR5R6 cn presence d'unc base telle que le carbonate de potassium, les 
composes de fonnule I dans lesquels Rj reprdscnte un groupe -OCNH2) = NOH ou un 
groupc -C(NH2) = NO(CH2) r NR 5 R 6 . 

A partir des composds de fonnule Ha, ou rcspectivement de fonnule II, ou 
rcspectivement de formulc I dans laquclle Rj reprdscnte un groupc C(NH2> = NOH, on 
prdpare les composds dc formule Ila, ou rcspectivement de formule II, ou 
rcspectivement de fonnule I dans laquelle Rj rcprdsente C(=NOH)NH(CH2)rNR5R6 
selon Chem. Ber., 1970, Ifli 2330-2335. 

Par reduction des composds de formule Ila ou rcspectivement de formule II ou de 
fonnule I dans lesquelles Rj repr6sente un groupe cyano, par exemple par 
hydrogdnation cn presence d'un catalyseur tel que l'oxydc dc platinc, puis rdaction avec 
un chlorure d'acidc ou un anhydride approprid ou rcspectivement avec un chlorure dc 
sulfonyle, on obtient les composds de formule Ila ou rcspectivement de formule II ou 
de fonnule I dans lesquels Rj rcprdsente un groupc -CH2NHCOR15 ou 
rcspectivement -CI^NHSC^Ry Dc meme on obtient les composds de fonnule Ila ou 
rcspectivement de formulc II ou de formulc I dans lesquels Rj reprdscnte un groupc - 
CH2N(R7)CORj6 ou un groupe -CH2N(R7)S02R'7 avec R7 autre que I'hydrogene, 
en effectuant une rdaction d'alkylation sur l'amide obtenue intennddiairement. 

Lorsque 1'hydrogdnation d'un composd de formule Ha ou rcspectivement dc 
formule IF, ou rcspectivement dc formulc V dans lesquelles R'j reprdsente un groupe 
cyano, est effectuce cn presence d'une amine NHR5R6, on obtient un composd de 
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fonnule I ou respcctivement de formule II, ou respectivement de fonnulc Ha dans 

lesquelles Ri represente un groupe CH 2 NR 5 R6. 

La reJioTdes composes de fonnulc I dans lesqucls Ri represente un groupe 
TCN -T-CON(R7XCH2)qCN ou un groupe -T-N^COCCH^CN ou un groupe 
-SO^XCH^CN avec dc 1'adde chlorhydrique en solution alcoolique AlkOH, 
pcnnct d'obtenir intermediairemcnt l'iraidatc correspondant de fonnulc : 
^=NH)OAlk. -T-CX>NR 7 (CH 2)q C(=NH)OAI k . -T-N(R 7 )CO(CH^C (=NH)- 
OAlk, ou -S02N(R 7 XCH2) q C(=NH)OAlk dans laqucllc Alk est un (Cj-Q) alkylc. 

Si l'on fa* reagir rimidie avcc une quantitd equimolairc d'amine HNR 12 R l3 on 
obticnt les composes de formule I dans lcsquels Ri represente : 

un groupe -TC(NRi2Rl3)= NR 14 

un groupe -TCON(R 7 XCH2) q C(NRi2Rl3) = NRl4 ou 

un groupe -TN(R 7 )COCCH2) q C(NRi2Rl3)=N-Rl4 0u 

un groupe -SOaN^CH^ONRioRi^NRw . cans lesqucls R14 = H 
Si Ton fait reagir IMmidatc avec un execs d'amine NH 2 R l3 , dans lequcl R 13 est 
different de rhydrogene. on obticnt les composes de formule I dans lesqucls R X 

icpr6sentc : 
un groupe 

-TC(NHRi3)=NRi3 
un groupe -TCON(R 7 XCH2) q C(NHRi3)=N-Ri3 ou 
un groupe -TNCR^OCCH^qCCNHRls)^ 11 ^ ou 
un groupe -S0 2 N(R 7 XCH 2 ) q C(NHR 1 3)=NRi3. 

Si l'on fait reagir l'imidatc avec une diamine de fonnule H 2 N-Z-NHR 12 . on 
obtient les composes de fonnulc I dans lesquels ^ represente : 
un groupe -TC(NRi 2 Ri3)=NRl4 
un groupe -TCON(R 7 XCH 2 ) q C(NR 12 Ri3)=N-Rl4 ou 
un groupe -TN(R 7 )CO(CH 2 ) q C(NR 12 Ri3)=NRi4 0u 

un groupe -SO^XCH^CCNRuRi^NRH dans lcsquels R 13 e Rl4 
ensemblfconstitucnt un groupe alkylcne en C 2 -C 6 et R 12 represente un hydrogene ou 

" <C cL"p^aLcnt preparer un compose de formule (I) dans laqucllc Rl conticnt 
un radical amidino dventucllcment substitud selon les methodes decrites dans The 
chemistry of amidines and imidates, Saul Patai, 19 7 5, John Wiley and Sons. 

Tlir des composes de formule I, ou respcctivement de formule II ou Ha dans 
laqucllc R! represente un groupe -TCONR 7 (CH 2 ) q CN, on prepare par des reasons 
clues, des composes de formule I, ou respcctivcmcn, II ou Ha dans laquellc R, 
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rcprfsentc un groupc -TCONR7(CH2) q CONH 2 ou un groupc -TCONR7- 
(CH2)qC02R7. 

Loisquc R'i = SO3H on prepare un composd ira dans lcqucl R'i = SO2CI puis on 
le transforms cn un autre compos* Ha dans lcqucl K\ est un groupc aminosulfonylc, 
5 6ventucllement substitud, par action d'une amine appropride HNR a Rfc,. 

Les composes de formule I comprenant un groupc ammonium quaternaire sont 
obtenus & paitir des composes amines correspondants par action d'un compos* dc 
formule QR24 dans laquelle Q est un anion, par exemple un iodurc. 

Les acides aminfs de formule III inclucnt par exemple la glycine, 1'alaninc, la 
10 leucine, la norleucine, l'isolcucine, la valine, la 1-adamantylglycine, la 2- 

adamantylglycine, la cyclopropylglycine, la cyclopentylglycine, la cyclohexylglycine, 
la cycloheptylglycine, l'acide 1-aminocyclopropanecarboxylique, l'acide 1- 
aminocyclobutanecarboxylique, l'acide 1-aminocyclopentanecaiboxylique, l'acide 1- 
aminocyclohexanecarboxyliquc, l'acide 1-aminocycloheptanecarboxylique, l'acide 1- 
15 amino-4-m6thylcyclohexane carboxylique, l'acide 2-aminoadamantane-2-carbo 

xyliquc, l'acide 2-aminobicyclo [3.2.1]octane-2-carboxyliquc, l'acide 9- 
aminobicyclo [33.1]nonane-9-carboxylique, l'acide 2-aminobicyclo[2.2.1]heptane- 
2-carboxylique ou 2-aminonorbomane-2-carboxylique. 

Les acides amines de formule III sont des produits commerciaux ou pcuvent ctre 
20 trfcs facilement prfparfis selon les mdthodes classiques. Notamment les aminoacides 

(III) non commerciaux sont prepares selon la synthese de Strecker, Ann, 1850, 25» 27 
ou scion la synthese de H.T. Bucherer et al., J. Pract. Chem., 1934, ML 5, suivie d'une 
hydrolyse pour conduire aux aminoacides ; par exemple, l'acide 2-aminoadamantane- 
2-carboxyliquc et l'acide 9-aminobicyclo[3.3.1]nonane-9-carboxylique sont pr6pares 
25 scion H.T. Nagasawa ct al., J. Med. Chem., 1973, 1£ (7), 823. 

Les acides a-amino-l-adamantylac6tiquc et a-amino-2-adamantylac6tique 
sont pr6par6s scion B. Gaspcrt et al., Croatica Chemica Acta, 1976, 4fi (2), 169-178. 

L'acide 2-aminonorbornane-2-carboxylique est prepar* selon H.S. Tager ct al., J. 
Am. Chem. Soc., 1972, 21> 968. 
30 Les acides a-aminocycloalkyl carboxyliqucs sont prepares scion J.W. Tsang ct al., 

J. Med. Chem., 1984, 22, 1663. 

Les cyclopentylglycines R et S sont prcparees scion la demande de brevet 
europcen EP 477049. 

Les cyclohexylglycincs R et S sont prcparees selon Rudman ct al., J. Am. Chem. 
35 Soc., 1952, 2i> 551. 
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On peut egalement preparer les cyclohexylglycines R et S par hydrogdnation 
catalytiquc des ptenylglycines R et S. 

On peut aussi preparer les acides a-aminocycloalkylcarboxyUques de 
configuration Rou Spar hydrolyse enzymatique, stereospccifique, des derives N- 
acetyles racemiques correspondants, selon J. Hill et al., J. Org. Chem., 1965, 1321. 

Les composes de formulc (I) et leurs scls possedent une tres grande affinitd pour 
les recepteurs humains de la neurotensine, dans les tests decrits par D. Gully et al. dans 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1993, 20. 65-69. 

Les composes dc fonnule I et leurs sels ont 6te etudies in vivo. En operant selon la 
technique decrite par M. Poncelct et al. dans Naunyn Schmiedberg's Arch. Pharmacol., 
1994, 60, 349-357, on observe qu'un compos* selon l'invention, administre par voie 
orale, antagonise les rotations contralatcrales induites par injection intrastriatale 
unilateralc de neurotensine chez la souris. 

Par ailleurs, en operant selon la technique decrite par D. Nisato et al dans Life 
Sciences, 1994, 54, 7, 95-100, on constate qu'un compos* selon l'invention, administri 
par voie intraveineuse, inhibe l'augmentation de la pression arterielle induite par 
injection intra-veincuse de neurotensine chez le cobaye. 

Les composes decrits dans le brevet EP 0477 049 presentent dans ces tests une 
activity infdrieure a celle des composes selon la presente invention. 

Les composes de la presente invention sont pcu toxiques ; notamment, leur 
toxicite aigue est compatible avec leur utilisation commc mddicamcnt. Pour une telle 
utilisation, on administre aux mammifercs une quantity efficace d'un compose de 
fonnule I, ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptable, pour le traitement des 
pathologies neurotensine-dfipendantes. Ainsi les composes dc la presente invention 
peuvent etre utilises pour le traitement de ddsordres neuropsychiatriques en particulier 
ceux qui sont lies a un dysfonctionnement des systemes dopamincrgiques, par exemple 
les psychoses, plus particulierement la schizophrenic et les maladies du mouvemcnt 
commc la maladie de Parkinson, (D.R. Handrich et al., Brain Research, 1982, 22L 
216-221 et C.B. Nemeroff, Biological Psychiatry, 1980, 15(2), 283-302). lis peuvent 
etre utiles pour diagnostiquer ct/ou trailer les maladies cancereuses, par exemple les 
mcningiomes humains non acccssibles chirurgicalcment (P. Mailleux, Peptides, 1990, 
11, 1245-1253), les cancers dc la prostate (I. Sehgal et al, Proc. Nat. Acad. Sci., 1994, 
2L 4673-4677), les cancers du poumon a petites cellules (T. Sethi et al., Cancer Res., 
1991, 51, 3621-3623). lis peuvent ctre utilises dans lc traitement dc desordres 
gastrointestinaux moteurs, sccrctoires, ulccreux et/ou tumoraux (Revue de A. Shulkes 
dans "Gut Peptides : Biochemistry and Physiology, Ed. J. Waish and G.J. Dockray, 
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1994"). Ainsi les composes I scion l'invention pcuvcnt fctre utiles dans le traitcment 
d'affections telles que : syndrome du colon irritable, diarrhde, oolites, ulcires, tumcurs 
du tractus gastro-intcstinal, dyspepsie, pancrdatitc, oesophagite. lis peuvent dgalement 
prdscnter un intdrdt en tant que modulateurs de la prise de nourriture (Beck, B. 
5 Metabolism., 1995, 44* 972-975). Les composes selon ^invention peuvent etre 

indiqu6s comme diurdtiques ainsi que dans le cas de troubles caidiovasculaires, et 
dgalement dans le cas de pathologies associdcs & une liberation d'histamine telles que 
les processus inflammatoires (D.E. Cochrane et aL 9 Fascb J., 1994, 8, 7, 1195). Ces 
composes peuvent etre dgalement intdressants pour soigncr certains ddsordres 
10 occasionn6s par le stress, tels que migraines, prurit neurogdnique et cystite inteisticielle 

(Theoharides T.C. et al., Endocrynol., 1995, 126, 5745-5750). Les composes de la 
pr6sentc invention peuvent dgalement presenter un intdrdt dans l'analgdsie en agissant 
sur les effets de la morphine (M.O. Urban, J. Pharm. Exp. Ther., 1993, 265, 2, 580- 
586). 

15 Ainsi, la prdscnte invention a pour objet, selon un autre de ses aspects, des 

compositions pharmaceutiques contcnant, comme principes actifs, les composes de 
formule I ou leurs sels dventuels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la prdscnte invention pour 
1'administration orale, sublinguale, sous-cutan£c, intramusculaire, intraveineuse, 

20 transdermique ou rectale, les principes actifs peuvent etre administrds, sous formes 

unitaires d'administration, en mdlange ou avec des supports pharmaceutiques 
classiques aux animaux et aux ctres humains. Les formes unitaires d'administration 
approprides comprennent les formes par voie orale, telles que les comprimds, les 
gdlules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 

25 d'administration par voie inhalde, les formes d'administration sublinguale et buccale, 

les formes d'administration sous-cutande, transcutande, intramusculaire ou 
intraveineuse et les formes d'administration rectale. 

Afin d'obtenir l'effet ddsird, la dose de principe actif peut varier entre 0,5 et 1000 
mg par jour, de prdfdrence entre 2 et 500 mg. 

30 Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 250 mg de principe actif, de prdfdrence 

de 1 a 125 mg, en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire 
peut etre administrde 1 a 4 fois par jour. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimds, on mdlange 
le principe actif avec un vdhiculc pharmaceutique, tel que la gdlatine, Tamidon, le 

35 lactose, le stdarate de magndsium, le talc, la gomme arabique, ou analogues. On peut 

enrober les comprimds de saccharose ou dautres matieres approprides ou encore on 
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peut lcs trailer dc telle sorte qu'ils aient unc activitd prolongde ou retardde et qu'ils 
libtrent d'unc fagon continue unc quantity pr6d6tcnnin6c de principc actif . 

On obtient une preparation en gilules en mdlangeant le principc actif avec un 
diluant et en versant le rallange obtenu dans des gdlules mollcs ou dures. 

Unc preparation sous forme de sirop ou d'61ixir peut contcnir le principc actif 
conjointement avec un ddulcorant, acalorique de prff&cnce, du mdthylparabcn et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu*un agent donnant du gout et un colorant 
approprid. 

Lcs poudres ou lcs granules dispeisibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en mdlange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, tels que la polyvinylpyrrolidone et similaircs, de mcmc qu'avec 
des ddulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour unc administation rectale on recourt h des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant h la temperature rectale, par excmple du bcurre de cacao ou des 
poly6thylfcneglycols. 

Pour une administration parentdrale, on utilise des suspensions aqueuscs, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions stdrilcs et injcctablcs qui contienncnt des 
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principc actif peut fetre formule 6galemcnt sous forme dc microcapsules, 
6vcntucllement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Pour amfiliorer la solubilite des produits de ('invention, les composes de formule I 
ou leurs sels pharmaccutiquemcnt acceptables peuvent ctre dgalement prtsentds sous 
forme de complexes avec des cyclodextrines. 

Dans la description et dans les cxemplcs, lcs abrfviations suivantes sont utilises. 

MeOH : methanol 

EtOH : dthanol 

Ether : ether dthylique 

Ether iso : dther isopropylique 

Ether chlorhydrique : solution satur6e decide chlorhydrique dans lather 

Ethanol chlorydrique : solution saturdc d'acidc chlorhydrique dans T6thanol 

AcOEt : acetate d'dthyle 

MeCN : aedtonitrile 

DCM : dichloromcthane 

DMF : dim6thylformamidc 

DMSO : dimdthylsulfoxydc 
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THF : tdtrahydrofurane 

HQ : acide chlorhydriquc 

H2SO4 : acide sulfuriquc 

AcOH : acide ac6tique 
5 TFA : acide trifluoroacltique 

H2SO4 : acide sulfurique 

NaOH : soude 

KOH : potasse 

UOH : hydroxyde de lithium 
10 NH4OH : ammoniaque 

Na2S04 : sulfate dc sodium 

NaHCX>3 : hydrogenocarbonate de sodium 

NaHS03 : hydrogdnosulfite de sodium 

Na2C03 : carbonate de sodium 
15 K2CO3 : carbonate de potassium 

P2O5 : anhydride phosphorique 

NBS : N-bromosuccinimide 

POQ3 : oxychlorure de phosphore 

NaNO-> : nitrite de sodium 
20 SOCH : chlorurc de thionyle 

SnCh : chlorurc stanneux 

CuCN : cyanure cujvreux 

Me, MeO : m£thylc, m6thoxy 

Et : 6thyle 
25 iPr : isopropyle 

iBu : isobutyle 

n-Bu : n-butyle 

t-Bu : rerr-butyle 

Bz : bcnzyle 
30 F : point dc fusion 

TA : temperature ambiante 

Silice H : gel dc silicc 60 H commercialise par MERCK (DARMSTADT) 
RMN : resonance magn&iquc nucleairc 

Sauf indication contrairc, les spectres dc RMN sont enregistres a 200 MHz dans le 
35 DMSO-dg. Les ddplacements chimiqucs 6 sont cxprimfis en partie par million (p.p.m.) 

par rapport au t£tram6thylsilane comme reference interne. 
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s : singulet 
s.e : singulet elargi 
s.d : singulet dddouble 
d : doublet 

d.d : doublet de doublet 

t : triplet 

qd : quadruplet 

qt : quintuplet 

sp : septuplet 

m : massif 

mt : multiplet 

Preparation 1.1 

Sel de sodium du 4-(2,6-dimethoxyphenyl)-4-oxydo-2-oxobut-3-enoate de 

m6thyle : Compose A. 

On ajoute lentement une solution de 100 g de 2,6-dim6thoxyacetoph6none et 
7,5 ml d'oxalate d'ethyle dans 520 ml de MeOH anhydrc a une solution de mdthylate 
de sodium preparee a partir de 12,7 g de sodium et 285 ml de MeOH anhydrc. On 
chauffe a reflux pendant 7 heures et laisse une nuit a TA. On verse le melange 
reactionnel sur 2 litres d'ether isopropylique et laisse 15 minutes sous agitation. On 
obtient le produit attendu par filtration, lavage a Tether isopropylique et sechage sous 
vide, m = 120 g,F=178'C. 

Sel de potassium du 4-(2,6-dimcthoxyph6nyl)-4-oxydo-2-oxobut-3-6noate 

d'dthyle : compose A\. 

A une solution de 18 g de 2,6-dimethoxyacetoph6none dans 54 ml dethanol 
agitee et chauffee a 50*C on ajoute en 6 minutes une solution de 13,4 g de 
tertiobutylate de potassium 95 % dans 72 ml d'dthanol. On chauffe a reflux, ajoute 16,3 
ml d'oxalate d'ethyle en 9 minutes et poursuit le reflux pendant 1 heure. On distille 
ensuite 40 ml d'dthanol et laisse refroidir sous agitation pendant 2 heures et demie. On 
filtre, lave le precipite avec 40 ml d'dthanol et scche sous vide a 60*C pendant 17 

heures pour obtcnir 31 g dc produit attendu. 

RMN:l,2:t:3H;3,6:s:6H;4:mt:2H;5,5:s:lH;6^5:d:2H;7,l:t: 

1H. 

Preparation 1.2 

Sel de sodium du 4-[2-(cyclo P ropylmcthyloxy)-6-m6thoxyphenyl]-4-oxydo- 

2-oxobut-3-dnoate d'ethyle. 

A)2-(Cyclopropylm6thyloxy)-6-mcthoxyacetoph6none. 
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A unc solution dc 26 g dc 2-hydroxy-6-m6thoxyacdtoph6none dans 400 ml dc 
propan-2-ol on ajoutc, k TA, 32,7 ml d'unc solution k 50 % d'hydroxyde dc c&ium 
dans 1'cau et laissc IS minutes sous agitation k TA. On concentre sous vide, icprend le 
rtsidu avec du propan-2-ol, concentre sous vide, puis ajoute du tolu&ne et concentre 
5 sous vide. On dissout le rlsidu dans 200 ml de DMF, ajoute 253 g dc bromurc de 

cyclopropylmdthyle et chauffc k 80*C pendant 2 heures 30 minutes. On concentre sous 
vide, rcprend le r6sidu k 1'eau, cxtrait k 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturfe de NaG, siche sur Na2S04 et Ivapore sous vide le solvant. On obtient 
32,7 g du produit attendu. 
10 B) Sel de sodium du 4-[2-(cyclopropylmithyloxy)-6-m6thoxyph6nyl]-4- 

oxydo-2-oxobut-3-£noate d'dthyle. 

On ajoute lentement une solution de 32,6 g du composd obtenu a T6tape 
pr£c£dente et 20,1 ml d'oxalatc de difithyle dans 100 ml d'EtOH a une solution 
d'dthylatc de sodium pr6par6e k partir de 3,4 g de sodium et 60 ml d'EtOH. On chauffe 
15 une nuit a 60 # C, laisse refroidir a TA et concentre sous vide. On rcprend le r£sidu au 

pentane, essore le precipiti form£, le lave au pentane et le sfechc sous vide. On obtient 
41,2 g du produit attendu. 

PREPARATIONS DES HYDRAZINES 2 

Preparation 2.1 

20 Chlorhydrate de l'acide 3-isopropyl-4-hydrazinobcnzoYque. 

A) 2-Isopropyl-ac£tanilide. 

Ce compost est ddcrit dans Bull. Soc. Chim., France, 1949, 144. 

On refroidit dans la glace un melange contenant 300 ml de toluene et 31 ml de 2- 
isopropylaniline et on ajoute lentement 22 ml d'anhydride ac6tique. Apres 40 minutes 
25 sous agitation a TA, on 6vapore le milieu rdactionnel puis on rcprend k Tither de 

pgtrolc. On essore le precipit6 form£. On obtient 35,9 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Fdther de pdtrole, F = 81*C. 

B) 4-Bromo-2-isopropylac£tanilidc. 

Ce compos6 est decrit dans J. Med. Chem., 1974, 12(2), 221. 

30 A un melange contenant 34,8 g du composf obtenu a l'dtape pr£c£dente dans 

250 ml d'acide acitique, on ajoute lentement quelques gouttes d'une solution de 10,1 
ml de brome dans 180 ml d'acide aedtique puis on chauffe a 50 # C ; apres 
refroidissement on ajoutc a nouveau quelques gouttes dc la solution et on chauffe a 
50*C et ce jusqu'a la fin dc ^addition. Le milieu rdactionnel est chauffe 

35 progressivement jusqu'au reflux puis on 1c laisse revenir a TA pendant une nuit. Le 

prdcipitfi form* est filtrd puis ajoutd a une solution dilute de NaHS03. On filtre a 
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nouvcau, rincc t l'eau puis stche sur P 2 0 5 . On obticnt 27.4 g du produit attendu, F = 
134*C. 

Lc compose de l'6tape B) peut egalcmcnt fctre prepare scion Ic mode operatoirc 

decrit ci-dcssous. 

B") 4-Bromo-2-isopropylacctanilide. 

On prepare un rndlangc contenant 117,6 g dc 2-isopropylacetanilide dans 330 ml 
de DMF et on ajoute en 25 minutes 117.6 g de NBS dans 330 ml de DMF. On laisse 
sous agitation a TA pendant 5 heures puis on verse sur 1.5 Htm d'eau en rcfroidissant le 
milieu reactionnel par de la glace. Le precipitd forme est filtre, rince a l'eau puis seche 
a 50-C sous vide. Le filtrat est extrait au DCM (2 fois) lave a l'eau puis seche sur 
NaoS0 4 pour obtenir une scconde fraction du produit attendu. En reunissant les 
differentes fractions purifices on obtient 158 g du produit attendu, F = 134«C. 
q 4_Cyano-2-isopropylac£tanilide. 

On agitc a reflux pendant 10 heures un melange contenant 26,48 g du produit 
obtenu a 1'etape precedente, 60 ml de DMF, 1 ml d'eau et 10,25 g de cyanure cuivrcux. 
Apres refroidissement, on verse sur une solution de 50 g de cyanure de sodium dans 
150 ml d'eau, a 40*C. On filtre le precipitd form6 et on le rince plusieurs fois a l'eau. 
On obticnt 16,7 g du produit attendu, F = 134'C. 

D) Chlorhydrate de 4-cyano-2-isopropylaniline. 

On melange 16,13 g du compose obtenu a 1'etape precedente, 65 ml d'6thanol 100 
et 40 ml d'HCl IN et on agitc a reflux pendant 19 heures. Apres unc nuit a TA, on 
ajoute une solution de NaOH a 10 % jusqu'a obtenir pH = 10. Le milieu reactionnel est 
extrait •» fois au DCM, on seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide. 
Le residu est dissous dans I'ether et on ajoute de I'ethcr chlorhydrique. On filtre le 
precipite forme et rince a I'ether. On obticnt 15,32 g du produit attendu qui cnstall.se 
dans le mdlange Et 2 0/HCl, F = 188*C. 

E) Chlorhydrate de l'acidc 4-amino-3-isopropylbcnroique. 
Cc compose est decrit dans J. Med. Chem., 1974, 12(2), 221. 

On chauffe a reflux pendant 12 heures un m61ange contenant 1 g du compose 
obtenu a 1'ctapc precidentc. 2,86 g de potasse broyee. 6 ml d'eau et 0,5 ml de 
dimdthoxyethane. Aprts refroidissement, on ajoute HC1 concentrf jusqu'a obtemr pH = 
1, puis on extrait 2 fois au DCM ; on seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
concentre. On obticnt 0,96 g du produit attendu, F = 128'C. 

F) Chlorhydrate dc l'acidc 3-isopropyl-4-hydrazinobcnzoique. 

On refroidit a -5'C un melange contenant 0,96 g du produit obtenu a 1'etape 
precedente 22 ml d'HCl concentre et 20 ml d'acidc acetique , on ajoute 0,36 g de 
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NaN02 dans 4 ml d'cau puis on laissc sous agitation h 0 # C pendant 1 hcure IS minutes. 
On refroidit k -10 # C ct on ajoute 3,73 g de dihydratc de chlorure stanneux dans 4 ml 
dUCl concentre. On laisse icmonter la temperature jusqu'& 18*C puis on filtre le 
prfcipite forme ct le rince par 1 ml d'HQ diliie. On obticnt 0,96 g du produit attendu 
5 aprts sichage sur P2O5. 

Preparation 2.1 bis 

Le chlorhydrate de Tacidc 3-isopropyl-4-hydrazinobenzoi'que peut egalement 
etre pr6par£ selon le mode opdratoire dicrit ci-aprts. 

A) 4-Bromo-2-isopropylac£taniIide. 

10 On ajoute en 10 minutes 200 ml d'anhydride acltique sur 300 ml de 2- 

isopropylanilinc en maintenant la temperature inferieure & 60*C. Aprfes 45 minutes 
d'agitation & TA, on ajoute une solution d'un equivalent de NBS dans 720 ml de DMF. 
Aprts 2 heures d'agitation on verse sur 5,7 1 de melange eau/AcOEt (2/1 ; v/v), 
decante, separe la phase organique, s£che sur Nd2S04 et evapore sous vide. On 

15 concretise le r6sidu dans Tether isopropylique et filtre pour obtenir 367 g du produit 

attendu. 

B) 4-Cyano-2-isopropylacetanilidc. 

On chauffe a reflux 10,25 g du produit de retape A et 1,2 equivalent de cyanure 
cuivreux dans 20 ml de DMF pendant 6 heures. On refroidit a 20*C, verse sur un 

20 melange de 200 ml d AcOEt et 200 ml d ammoniaquc h 20 %. On relave la phase 

organique avec 50 ml d'ammoniaque a 20 % puis 2 fois avec une solution saturee de 
NaCl. Apris sichage sur Na2S04, on evapore sous vide, traite le residu avec de Tether 
isopropylique, filtre et sfeche a 40* sous vide pour obtenir 6,15 g du produit attendu. 
Le compose de Tetape B peut aussi etre prepare selon le mode operatoire ci- 

25 dessous : 

B f ) On fait barbotter de Targon dans un melange agite de 22,16 g de produit de 
Tetape A et 0,6 equivalent de cyanure de zinc dans 67 ml de DMF anhydrc. On chauffe 
h 80*C et ajoute 2 g de Tetrakis(triph6nylphosphinc) palladium (0) a Tabri de la 
lumi&rc. Apits 3 heures d'agitation a 80 # C on laisse refroidir a TA et ajoute 120 ml 

30 d'ammoniaque a 4 % et 200 ml d'AcOEt, relave les phases organiques rassembiees 

avec de Tammonique a 4 %. On seche sur Na2S04, evapore sous vide, traite le residu a 
Tether isopropylique, filtre et seche sous vide pour obtenir 15 g du nitrile attendu. 

C) Chlorhydrate dc Tacidc 4-amino-3-isopropylbenzoique. 

On chauffe pendant 10 heures a reflux un melange dc 100 g du produit de Tetape B 
35 avec 500 ml d'HCl concentre ct 500 ml d'AcOH. On concentre sous vide, filtre le 

precipite et seche sous vide pour obtenir 103,8 g de produit attendu. 
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D) Chlorhydrate dc 1'acide 3-isopropyl-4-hydrazinobcnzoiquc. 

A un melange, refioidi k -5*C, dc 59 g du pioduit dc l'&ape C avcc 1050 ml 
d'AcOH ct 1420 ml dUQ concentre, on ajoutc lcntcmcnt unc solution dc 27,7 g dc 
NaN02 dans 250 ml d'eau. Aprfcs 1 hcurc 20 minutes tfagitation k 0TC on rcfroidit a 
-1(TC ct ajoutc unc solution dc 236 g dc SnCl^ 2H2O dans 250 ml dUCl concentre. 
On laissc remontcr k TA, filtrc lc prfcipite, lave avcc HQ concentre ct sichc sous vide 
pour obtenir 5636 g dc pioduit attendu. 

Proration 2.2 

Chlorhydrate dc Tacidc 3-isopropyl-4-hydrazinobcnzfcncsulfoniquc. 

A) Acidc 4-araino-3-isopropylbcnzinesulfoniquc. 

On ajoutc 5,7 ml dc H2SO4 a 10 ml d'eau ct on chauffe k 80*0 puis on ajoute 13,5 
g dc 2-isopropylaniline. Ucau est 6vapor6c par chauffage sous vide puis on augmente 
la temperature progressivemcnt en 1 heurc et demie pour attcindre 260*0. Apr&s 3 
heures sous agitation ct sous vide a 260 # C, on laissc revenir a TA et k pression 
atmosphdriquc puis on chauffc 30 minutes en presence de 15 mi dc NaOH ct 100 ml 
d'eau pour dissoudre lc milieu rfactionnel. On filtrc Tinsolublc, rcfroidit k 5 # C puis on 
acidifie a pH 1 par addition dc H2SO4 concentre. On filtrc lc precipite forme, lave avcc 
5 ml d'eau froide ct sichc pour obtenir 20 g du produit attendu 

RMN : 1,1 : d : 6H ; 2,95 : mt : 1H ; 6,85 : d : 1H ; 7,45 : dd : 1H ; 7,6 : d : 1H. 

B) Chlorhydrate dc Tacide 3-isopropyl-4-hydrazinobcnz4ncsulfoniquc. 

A unc solution dc 10 g du produit prepare a Tdtapc prcc6dcnte dans 10 ml de 
NaOH a 30 % ct 20 ml d'eau, on ajoute 10 ml de glace et 3,2 g dc NaNO^ On verse 
lcntcmcnt cettc solution sur unc solution dc 30 ml d'HCl concentre dans 20 ml d'eau a 
unc temperature comprise cntre -5 # C ct -15*C. On laissc sous agitation pendant une 
heure a cctte temperature puis on ajoute 26 g de dihydratc dc chlonire stanneux dans 
40 ml d'HCl concentrf k une temperature comprise entre 0 # C ct -5 # C Aprfcs 2 heures et 
demic sous agitation a TA, on filtre puis on sechc le produit obtcnu sous vide, en 
presence dc P2O5. On obticnt ainsi 9,7 g du produit attendu. 

RMN : lh : d : 6H ; 3,15 : mt : 1H ; 6,8 : d : 1H ; 7,45 : d : 1H ; 7,55 : s : 1H ; 7,9 : 
sc : 1H ; 10 : se : 3H. 

Preparation 2-3 

Chlorhydrate dc l'acide 4-hydrazino-5,6,7,8-tetrahydronaphtaiene-l- 
carboxylique. 

A) Acide 4-amino-5,6,7,8-tctrahydronaphtaienc-l-carboxylique. 
L'acide 4-nitro-5,6,7,8-tetrahydronaphtalenc-l-carboxylique est decrit dans 
Chcm. Pharm. Bull., 1984, 22, 3968. On effectue I'hydrogenation de 1,48 g de ce 



WO 96/32382 



41 



PCT/FR96/00546 



d£riv6 nitr£ dans le mdthanol en presence de nickel de Raney®. Aprfes 4 heures sous 
agitation, on fiitrc le catalyseur, 6vaporc a sec, reprend a lather et filtre pour obtcnir 1 g 
du produit attendu. F = 180*C (d6c). 

B) Chlorfaydrate de 1'acide 4-hydrazino-5 f 6 f 7 f 8-t6trahydronaphtaline-l- 
5 carboxylique. 

A une solution de 0,73 g decide 4-amino-5,6,7,8-t6trahydronaphtalfcnc-l-- 
carboxylique dans 10 ml d'HCl concentrf iefiroidie & -5*C on ajoute une solution de 
0,26 g de NaNCH dans 1 ml d'eau. Apres 1 beure et demie d'agitation & -5*C on ajoute 
a -5 # C une solution de 3,4 g SnCl2, 2H2O dans 34 ml d'HCl concentr*. On agite 
10 1 beure h TA, filtre, lave par HQ conccntrf, s&che sous courant d'azote sec pour 

obtenir 0,67 g de l'hydrazine attendue. 

Preparation 2,4 

Chlorhydrate de 1'acide 4-hydrazino-5,6,7,8-t6trahydronaphtalinc-l-sul tonique. 

A) Acide 4-amino-5,6,7 l 8-t6trahydronaphtalcne-l-sulfonique. 

15 A une solution de 10 g de 5,6,7,8-tdtrahydronaphtylamine dans 100 ml de 1,2- 

dichlorobenzcne on ajoute une suspension chaude de 20 g d'acidc sulfamique dans 40 
ml de N-m£thyipyrrolidone. On chauffe sous agitation 7 heures a 150*C On filtre, 
lave au dichlorobenzcne puis au toluene. Le pr6cipit6 est remis en suspension dans 70 
ml d'eau, neutralisd a pH 7 avec 5,5 ml de soude a 30 %. On filtre 1'insoluble, extrait la 

20 phase aqueuse a l'6ther. On ajuste a pH = 5 la phase aqueuse par addition d'HCl, a 5*C ; 

on filtre, lave a l'eau et scche pour obtenir 7,5 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de 1'acide 4-hydrazino-5,6,7,8-t6trahydronaphtaIfcnc-l- 
sulfonique. 

A une solution de 3 g de 1'acide obtenu a l'dtape A dans 10 ml d'eau et 2 ml de 
25 soude a 30 % on ajoute 1 g de NaN02- On verse en 1 heurc cctte solution sur 10 ml 

d'HCl concentre refroidi a 5*C. Apits agitation 3 heures a 5 # C on ajoute lentcment une 
solution de 7,5 g de SnCb, 2H2O dans 15 ml d'HCl concentrf en maintenant a 5*C. On 
laisse sous agitation 1 heure et demie a TA, filtre et seche sous vide pour obtcnir 2,86 g 
du produit attendu. 

30 RMN (D 2 0 - NaOD) :1,6 : mt : 4H ; 2,25 : mt : 2H ; 2,9 : mt : 2H ; 6,75 : d : 1H; 

7,6 : d : 1H; 

Preparation 2.5 

Chlorhydrate de 4-hydrazino-3-methylbenzamide, 
A) 4-Amino-3-m6thylbcnzamide. 
35 Cc produit est pr6par6 par hydrogcnation catalytique de 3-mcthyl-4- 

nitrobenzamidc, F = 124 # C. 
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B)Chlorhydratcdc4-hydrazino-3-m6thylbenzamidc. 

On dissout 0.5 g du compose de 1'etape A dans 10 ml HQ IN ct 5 ml d HQ 
aJL On mfroiataO'Cet on ajoute une solution dc 230 

d'eau. Apres 15 minutes a -10*C, on ajoutc unc solution dc 1,5 g de S„a 2 2H 2 G dans 
5 ml d'HCl concentre. Apres 1 heure, on filtre le precipitd et seche sous v,de sur P 2 O s 
pour obtenir 390 mg du produit attendu. 

Frfrr aTatinn 26 . . 

Chlorhydrate de l'acide 23-dimethyl-4-hydrazinobenzo,quc. 
A une solution de 4,5 g d'acide 4-amino-23-dim6thylben^que^ns 135 ml 
d'HCl concentre refroidie a -5'C, on ajoute lentement une soluuon de 1 87 g de 
NaNO, dans 7 ml d'eau. Apres 2 heures dotation a -5«C on ajoute. a -10 C, une 
solution de 25 g SnCl 2 . 2H 2 0 dans 250 ml d'HCl concentre, agite 30 minutes a -5 C 
^ 2 heures a TA. On tlltre, lave le precipite avec 5 ml d'HCl concentre, seche sous 
courantd'azote sec puis sous vide pour obtenir 5,5 gde produit attendu. 

RMN:2.1:s:3H;2,4:s:3H;6,8:d:2H;7,6:d:2H;8.2:s:lH;10.s.e.. 

2H. 

preparation 2.7 

Chlorhydrate de l'acide 4-hydrazino-3-methoxybenzo.que. 
A une solution de 5 g d'acide 4-amino-3-mdthoxybenzo^ue dans 50 mh d HQ 
20 concentre refroidie a 0«C, on ajoute lentement une solution dc 2 17 g ^f^ tZ 

40 ml H,D. Apres 1 heure 15 minutes dotation a 0'C, on refro.d.t a -10 C ajoute, en 
2 p . J , , - ~ iu, 0 dans -> 0 ml d'HCl concentre et 20 ml 
30 mn, une solution de 23,6 g dc SnCl 2 , 2H 2 0 dans -u mi a n 

d'eau. Apres 1 heure et demie d'agitation a -10'C on filtre, lave le precptte avec 50 ml 
depentane pour obtenir, apres sdchage, 6 gde produit attendu. infi . se . 
25 RMN:V,8:s:3H;7:d:lH;7,4:s:lH;7.5:d.d:lH;8:s.e:lH;10.6.s.e. 

2H. 

preparation 2.8 

Chlorhydrate de2-chloro-4-hydrazinobenzomtnle. 

A -5-C on mdlange, 5 g de 4 -amino-2-chlorobenzomtnle et 40 ml d HQ 
30 concentre dans 30 ml de THF ; on ajoute 2,26 g de NaNO, dans 30 m deau et la^e 

Teures sous agitation puis on ajoute 30 g dc SnCh. 2H 2 D dans 30 ml d'HCl concentre 
ct mainticnt l'agitation a -5*C pendant 30 minutes. 

Apr* JL a TA. on furrc MM ajoure du NaO « 1 nouv^ U 
pK.duLrandu <M — NaC, i. <. dan* M. «. NaC. as, 

35 Bit* Apr* <vaporarion das solvanrs on obticnt 05 g du produ.t arrendu. 
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Preparation 2.9 

Chlorhydrate de I'acide 3-cydopropyl-4-hydrazinobenzoiquc. 

A) 4-Ac6tamido-3-cyclopropylbcnzon!trile. 

A une solution dc 4,3 g de 4-bromo-2-cydopropylac6tanilidc (prepare selon J. 

5 Am. Chcm. Soc., 1968, 20 3404) dans 100 ml de DMF on ajoute 1,67 g de CuCN et 

chauffe 24 heures a reflux. On verse sur 30 ml d'eau, filtre, lave le precipite a I'cau puis 
on ague pendant 30 minutes, le precipite dans un melange de 59 ml d'eau et 25 ml 
d'dthylenediamine. Apres extraction par 100 ml AcOEt, sechage sur Na2S04 et 
evaporation sous vide, on obtient 2,39 g du produit attendu. 

10 RMN : 0,6 : m : 2H ; 0.9 : m : 2H ; 1,9 : m : 1H ; 2,1 : s : 3H ; 7,3 : d : 1H ; 7,5 : 

d.d : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 9,5 : s.e : 1H. 

B) Chlorhydrate du 4-amino-3-cycIopropylbenzonitrile. 

On agite pendant 12 heures a reflux un melange de 2,39 g du produit de l'etape A 
en solution dans 45 ml d'ethanol avec 36 ml d'eau et 5 ml d'HCl concentre. On evapore 
15 sous vide I'ethanol, filtre le precipite, le lave avec 1 ml d'eau et seche sous vide pour 

obtenir 1,5 g du produit attendu. 

RMN : 0,5 : m : 2H ; 0,9 : m : 2H ; 1,6 : m : 1H ; 6,7 : d : 1H ; 7,1-73 : mt : 2H ; 8 
: s.e : 2H. 

Q Chlorhydrate de I'acide 4-amino-3-cyclopropylbcnzoique. 
20 On agite pendant 29 heures a reflux 1,3 g du produit de l'etape B dans 21 ml de 

KOH a 50 %. Apres acidification a pH 1 avec HC1 concentre, on filtre et seche sous 
vide pour obtenir 0,96 g du produit attendu. 

RMN : 0,5 : m : 2H ; 0,9 : m: 2H ; 1,7 : m : 1H ; 5,9 : s.e : 2H ; 6,6 : d : 1H ; 7,4 : s 
: 1H ; 7,5 : mt : 1H ; 12 : s.e : 1H. 
25 D) Chlorhydrate dc I'acide 3-cyclopropyl-4-hydraztnobenzoique. 

A une solution de 0,95 g du produit obtenu a l'etape C dans 22 ml d'HCl concentre 
et 21 ml d'AcOH refroidic a -5*C, on ajoute lentcment une solution de 0,38 g NaN02 
dans 4,5 ml d'eau et agite 1 h 15 a 0*C. On refroidit a -10*C et ajoute lentement une 
solution de 3,76 g de SnCh, 2HoO dans 8 ml d'HCl concentre. Apres 4 heures 
30 d'agitation a TA on filtre, lave avec 2 ml d'HCl concentre et seche sous vide pour 

obtenir 1 g de produit attendu. 

RMN : 0,6 : m : 2H ; 1 : m : 2H ; 1,9 : m : 1H ; 7,1 : d : 1H ; 7,6 : s : 1H ; 7,8 : d : 1 

H ; 8,4 : s : 1H ; 10,7 : s.c : 2H. 
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Chlorhydratc de l'acide 5-hydrazino-2-chlorobenzoiquc. 

A une suspension de 5 g d'acide 5-amino-2-chlorobcnzoTque dans 50 ml d'HCl 
concentre refioidie a -2'C on ajoutc, en 30 minutes, une solution de 2,11 g de NaN02 
dans 40 ml d'eau. On agite 2 beures a -3«C, refroidit la solution a -1<TC et ajoute en 30 
minutes une solution de 23 g de SnCI 2 . 2H 2 0 dans 20 ml d'HCl concentre et 20 ml 
d'eau. On agite 1 heure et demic a 0*C, flltre et siche le precipite pour obtcnir 4 g de 
produit attendu. 

RMN : 7,6 : s.e : 2H ; 7,7 : s.e : 1H ; 8,4 : s.e : 1H ; 11,0 : s.e : 3H. 
Chlorhydrate dc l'acide 3-hydrazino-4-methylbenzoique. 

A une solution dc 5 g d'acide 3-amino-4-methylbenzoiquc dans 120 ml d'HCl 
concentre et 40 ml d'AcOH, refroidie a -5*C, on ajoute, en 30 minutes, une solution dc 
2,74 g de NaN0 2 dans 28 ml d'eau et on laisse sous agitation 1 heure 20 minutes a 0*C. 
Apres refroidissement a -10»C on ajoute lentement une solution de 27,6 g de SnCl 2 , 
2H 2 0 dans 28 ml d'HCl concentre. Apres agitation 1 heure a TA, filtration, lavage du 
precipite avee 5 ml d'HQ IN, sfichage sur P 2 0 5 sous vide on obtient 6,15 g du produit 
attendu. 

En operant seton les modes operatoircs ci-dessus, a partir de derives de I'aniline 
conectement substitues, on prepare les hydrazines ddcrites dans le tableau 1 ci- 
dessous. 

TABLEAU 1 



NHNHj 




Preparation 


Rl ou R'i 


R 2 


R3 


PCouRMN 
(Sel) 


2.12 


-4-SO3H 


2-CH3 


3-CH3 


RMN 
(H2SO4) 


2.13 


5-CO-»H 

*• 


2-Cl 


H 


RMN 
(HQ) 
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5 



2.14 
2.15 


3-CO2H 1 
4-CN 


4-F I 

* 3 


H J 
*" H 


RMN J 
125 


2.16 


4-COoH 


2-CF3 


H 1 


170(dec.) 
(HQ) 


2.17 


5-CO2H 


^ 2-OCH3 


_ ^ 


RMN 

ma) 



^ N: Hc n2 12->s-3H;2,4:s:3H;6^:d:lH;7,5:d:lH;9 > 9:s.c:3H. 

Wparat, ° n ! 1 6 V, e o H • 7.7 : « = W ; 8,4 : - : 1H ; 11.0 : s.c : 3H. 
Preparation 2.13: 7,6. s.e.~H, /,/ • 

Morton 2.14 : 73 : n. : 2H ; 7.4 : . : 1H ; 8.4 : sx . 
P^Hon 2.17 : 3.8 : s : 3H ; 4.4 : : 1H ; 7.0 : 4 : 1H ; 3,6 . « . 1H . W ■ 

s.e : 3H. 

^tn B lno-5-is^^ 

^ "tiJTT « « solution de 23,47 g de N-(4-nitroph6nyl)-4- 
On lefrotdit a -30 C une sol 2M dc 

m 6thylbenzene sulfonam.de — 30 minutcs sous agitation a 

chlorure d-isopropylmagnds.um dans »^h« ct la.sse ^ ^ 

-30-C Puis on ajoutc 10,3 ml dc bromc a -JC, la.sse ^5 - 

7 65 • d • 2H ; 8,08 : s : 1H ; 10,25 : se : 1H. 

dans 200 ml dc Mcun « -> solution a 

le filtrat. On rcprcnd 1c residu a I'eau, neutrahse a pH - 7 par a,ou 
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10 % de NaOH. extrait a 1'AcOa, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 6vapore 
sous vide le solvant. On obtient 8 g du produit attendu. 

RMN : 1,01 : d : 6H ; 2,4 : s : 3H ; 2,89 : mt : 1H ; 4,91 : se : 2H ; 6,42-6,68 : m : 
3H ; 7,35 : d : 2H ; 7,56 : d : 2H ; 9,38 : s : 1H. 
C) Oxalate de N-(4-hydxaziii(>-3-isopropylpMnyl)-4-m<thylben2enesulfonaniide. 

On agite a 0»C un mdlange de 6,68 g du compos* obtenu a I'ftape prec&iente et 70 
ml d'une solution concentric d'HCl, ajoute une solution de 1,48 g de NaN02 dans 5 ml 
d'eau et laisse 1 heure sous agitation a 0*C. On ajoute ensuite une solution de 11,35 g 
de dithionite de sodium dans 60 ml d'eau et pouisuit 1'agitation 1 heme a 0*C. Puis on 
ajoute 120 g d'acetate de sodium en poudre, 300 ml d'eau et iaisse 30 minutes sous 
agitation a (TC. On extrait le melange reactionnel a 1'AcOEt, seche la phase organique 
sur Na 2 S0 4 , filtre, ajoute au filtrat une solution de 1,98 g d'acidc oxalique dans un 
minimum d'EtOH et concentre sous vide. On rcprend le residu dans l'6ther 
isopropylique. laisse 12 heures sous agitation et essore le precipitd forme. On obtient 
4,84 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Preparation? 10 

Fluorhydrate de l-Hydrazino-2-m6thyl-4-nitrobenzene. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 4,6 g de l-fluoro-2-m6thyl- 
4-nitrobenzene et 3 ml d'hydrate d hydrazinc dans 45 ml de propan-2-ol. On ajoute 3 
ml d'hydrate d'hydrazine, poursuit le reflux pendant 2 heures et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On essore le precipitf fornre. On obtient 3,53 g du produit attendu F = 
182*C. 

Preparation ? ->0 

Bromhydrate de N-(4-hydrazino-3-isobutylphenyl)-4-m^thylbcnzenesuIfon- 
amide. 

A) N-(2-bromo-5-isobutyl-4-nitrophinyl)-4-methylben2cnesulfonamide. 

On pnfpare ce compose" selon le mode operatoire dicrit a l'dtape A de la 
Preparation 2.18 a partir de 10 g de N-(4-nitrophen y l)-4-m6thylbenzenesulfonamjde 
dans 100 ml de THF et 42,6 ml d'une solution 2M de chlorure d'isobutylmagndsium 
dans l'6ther puis 4,4 ml de brome et 23,4 ml de tricthylamine. On obtient 5,9 g du 
produit attendu, F = 170*C. 

RMN : 0,8 : d : 6H ; 1.7 : mt : 1H ; 2,35 : s : 3H ; 2,6 : d : 2H ; 7,2 : s : 1H ; 7,3 : d 
: 2H ; 7,4 : d : 2H ; 8,2 : s : 1H ; 10,25 : s : 1H. 

B) N-(4-Amino-3-isobutylphdnyl)-4-methylbcnzenesulfonamide. 
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On prepare cc compost scion le mode opdratoire decrit k l'dtapc B dc la 
Preparation 2.18 & partir de 4,7 g du compose obtenu & Petape pr£c£dente. On obtient 
2,8 g du produit attcndu. 

RMN : 0,8 : d : 6H ; 1,75 : mt : 1H ; 2,2 : d : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 4,8 : s : 2H ; 6,45 : 
5 d : 1H ; 6,5 : d : 1H ; 6,65 : dd : 1H ; 7,35 : d : 2H ; 7,55 : d : 2H ; 9,4 : s : 1H. 

Q Bromhydratc dc N-(4-hydrazino-3-isobutylph6nyl)-4-ni6thylbcnzinc 
sulfonamide. 

On prepare cc compose scion le mode op6ratoirc decrit & l'etape C de la 
Preparation 2.18 h partir de 2,5 g du compost obtenu & l'etape prdcddcntc, 35 ml d'HQ 
10 concentre, 50 ml d'acide acitique et 0,53 g du NaN02 puis 4,78 g de dithionite de 

sodium dans 50 ml d'eau, 140 g d'acetate de sodium et 70 ml d'eau. Aprfes 30 minutes 
d'agitation h 0*C, on ajoute de l'acide bromhydrique a 0 # C, on cssorc le produit 
cristallise ct le siche. On obtient 1,9 g du produit attendu. 

RMN : 0,65 : d : 6H ; 1,6 : mt : 1H ; 2,05 : d : 2H ; 2,2 : s : 3H ; 6,05 : sc : 1H ; 
15 6,4 : sc : 1H ; 6,6-6,8 : m : 2H ; 7,2 : d : 2H ; 7,4 : d : 2H. 

Preparation 2,21 

Oxalate de N-(4~hydrazino-3-cyclopcntylphenyl)-4-methylbcnzene 
sulfonamide. 

A) N-(2-bromo-5-cyclopentyl-4-nitrophenyl)-4-methylbenz6nesuIfonamide. 
20 On prepare cc compose selon le mode oplratoire decrit a l'etape A de la 

Preparation 2.18 a partir de 15 g de N-(4-nitrophenyl)-4-methylbenzfcnesulfonamide 
dans 100 ml de THF et 64 ml d'une solution 2M de chlorure de cyclopentylmagn6sium 
dans Tether puis 6,8 ml de brome ct 35 ml dc triethylamine. On obtient 6,1 g du produit 
attendu, F = 122 # C. 

25 RMN (DMSO + TFA) : 1,25 : mt : 2H ; 1,5-1,7 : m : 4H ; 1,95 : mt : 2H ; 2,36 : s 

: 3H ; 3,2 : qt : 1H ; 7,12 : s : 2H ; 7,4 : d : 2H ; 7,7 : d : 2H ; 8,08 : s : 1H. 

B) N-(4-Amino-3-cyclopentylphenyI)-4-methylbcnz4ncsulfonamide. 

On prepare cc compose selon le mode operatoire decrit a retapc B dc la 
Preparation 2.18 h partir de 6 g du compose obtenu & l'etape pr6cedcnte. On obtient 
30 4,25 g du produit attendu, F = 128 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,25 : mt : 2H ; 1,5-1,75 : m : 4H ; 1,95 : mt : 2H ; 2,3 : s 
: 3H ; 3,0 : qt : 1H ; 7,0 : dd : 1H ; 7,12 : d : 1H ; 7,2 : d : 1H ; 7,34 : d : 2H ; 7,65 : d : 
2H. 

Q Oxalate de N-(4-hydrazino-3-cyclopcntylph6nyl)-4-m6thylbcnz6nc 
35 sulfonamide. 
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On prepare ce compos* scion le mode opCratoire decrit a letapc C de la 
Preparation 2.18 a partir dc 335 g du compose obtenu a l'etape ptecedente, 20 ml 
d'H 2 S0 4 , 50 ml d'acide acetique, 10 ml d'eau et 0,69 g de NaNC>2 puis 5.5 g dc 
dithionitc dc sodium dans 50 ml d'eau ct 200 g d'acetate de sodium et 300 ml d'eau. On 
obtient 2,42 g du produit attendu. 

p^pararion 7.72 

Chlorhydratc de l'acidc 4-hydrazino-2-isopropylbenzoIquc. 
A) 4-Iodo-3-isopropy lacctanil idc . 

On prepare ce compose selon le precede decrit dans Bull. Soc. Chim. Jap., 1989, 
52. 1349. 

A une solution de 5 g de 3-isopropylacetanilide dans 150 ml d'acide acetique, on 
ajoutc a TA 5,7 g de chlorure dc zinc et 10,8 g de bcnzyltrim6thylammonium 
dichloroiodate et laisse 2 jours sous agitation. On concentre sous vide, reprend le residu 
par 100 ml d'une solution a 5 % d'hydrogdnosulfitc de sodium, amene a P H = 5-6 par 
ajout d'une solution a 10 % de Na 2 C0 3 , extrait 4 fois par 200 ml de chloroforme et 
scene la phase organique sur Na 2 S0 4 . Apres filtration, on chromatographic le filtrat 
sur 100 g d'alumine en 6luant au chloroforme. On obtient 5,2 g du produit attendu. 

RMN:l,l:d:6H;2,0:s:3H;3,06:m:lH;73:dd:lH;7,5:d:lH;7,72 

: d : 1H ; 10,0 : se : 1H. 

B) 4-Iodo-3-isopropylaniline. 

On chauffe a reflux pendant 6 hcures un melange de 5,1 g du compose obtenu a 
l'etape precedente dans 40 ml d'EtOH 96 ct 25 ml de NaOH concentrec. On concentre 
sous vide, extrait a lether, sechc la phase organique sur Na 2 S0 4 et dvapore sous vide 
le solvant. On obtient 5 gdu produit attendu sous forme d'huile. 

RMN : 1,16 : d : 6H ; 2,94 : m : 1H ; 5,2 : sc : 2H ; 6,2 : dd : 1H ; 6,6 : d : 1H ; 7.4 
: d : 1H. 

C) Acide 4-amino-2-isopropylbenzoi'que. 

A une solution de 5 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 60 ml de DMF, 
on ajoute 40 ml d'eau et 11 g dc K 2 C0 3 puis on ddgaze la solution pendant 10 minutes 
par barbotage d'azote. On ajoute ensuitc 0,5 g d'acetate de palladium (II) puis degaze 
pendant 10 minutes par barbotage d azotc. On place le mdlange reactionnel sous une 
prcssion de 1 bar de monoxyde de carbone pendant 10 heures et sous agitation. On 
filtre la solution, lave 4 fois par 20 ml d'eau et concentre sous vide le filtrat. On reprend 
le residu par 50 ml d'eau ct 10 ml d'une solution saturce dc NaCl, lave la phase aqueuse 
a Tether, acidific a pH = 3,5-4 par ajout d'HCl concentre, extrait a 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution saturce de NaCl, seche sur Na 2 SQ 4 et evaporc sous 
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vide le solvant. On obtient 2 g d'un produit brut que Ton rcprend dans 20 ml d'une 
solution saturfc d'HCl gaz dans le methanol et chauffe & reflux pendant une nuit. On 
concentre sous vide, rcprend le r6sidu dans 20 ml d'eau, alcalinise & pH = 8 par ajout de 
NaOH concentric et extrait par 30 ml de DCM. On ajoute k la phase organiquc 0,8 ml 
d'anhydride ac&ique, NaHCX>3 ct Na2S04 et laissc sous agitation. Aprfes filtration, on 
concentre sous vide le filtrat et chromatographic le rtsidu sur silice en 61uant par le 
m61ange DCM/Ether (50/50 ; v/v). On obtient 0,8 g d'ester mdthylique de l'atide 4- 
ac6tamido-2-isopropylbcnzoiquc sous forme d'huile. On chauffe h reflux pendant une 
nuit un mdlange de 0,8 g du produit obtenu et 3 g de KOH dans 10 ml d'eau et 2 ml de 
l,2-dim6thoxy£thanc. Aprts refroidissement & TA, on lave le mllange rgactionnel a 
lather, acidifie la phase aqueuse a pH = 3-4 par ajout d'HCl conccntr£, extrait h 
1'AcOEt, sdche la phase organiquc sur Na2S04 et evapore sous vide le solvit. On 
obtient 0,6 g du produit attendu. 

RMN : 1,17 : d : 6H ; 4,0 : sp ; 1H ; 5,7 : se : 2H ; 6,36 : dd : 1H ; 6,80 : d : 1H ; 
7,6:d:lH; 11,80 :sc:lH. 

D) Ghlorhydrate de 1'acide 4-hydrazino-2-isopropyIbenzoique. 

On refroidit a 0'C un melange de 0,5 g du composl obtenu a l'dtape pr6c£dente 
dans 7 ml d'HQ concents, ajoute une solution de 0,23 g de NaN02 dans 4 ml d'eau et 
laisse 1 heure 30 minutes sous agitation a 0*C. On refroidit a -10*C et ajoute une 
solution de 2,6 g de SnCH, 2H2O dans 5 ml d'HCl concentrl et 3 ml d'eau et laisse 2 
heures sous agitation a 0*C On essore le precipitd forme, le lave avec HQ concentrf et 
le sichc k 50 9 C sous vide. On obtient 0,36 g du produit attendu. 

RMN : 1,15 : d : 6H ; 3,98 : m : 1H ; 6,7 : dd : 1H ; 6,96 : d : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 8,2 
: se : 1H ; 13 : se : 4H. 

Preparation 2.23 

Chlorhydrate de l-hydrazino-4-nitro-5,6,7,8-t6trahydronaphtaldne. 

A) 1 -Ac6 tamido-5,6,7,8-tdtrahydronaphtal£ne. 

On laissc 1 heure sous agitation h TA un mllange de 24,39 g de l-amino-5,6,7,8- 
tdtrahydronaphtalinc ct 18,6 ml d'anhydride antique dans 230 ml de DCM. On 
concentre sous vide, rcprend lc rdsidu a l'dthcr et essore le pr£cipit6 formd. On obtient 
26,8 g du produit attendu, F = 158 # C. 

B) 1 - Amino-4-ni tro-5,6,7,8-t£trahy dronaphtal&ne. 

On refroidit a 0*C un mdlange de 13 g du compost obtenu a l'ltape pr£c£dente 
dans 72 ml d'acide sulfurique concentrd, ajoute un melange de 4,55 ml d'acide nitrique 
(d = 1,4) et 22 ml d'acide sulfurique concentrl et laisse 45 minutes sous agitation a 0"C. 
On verse le melange reactionnel sur de la glace et essore le pr6cipit6 forme. On reprend 
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, 145 ml dTSrOH, 30 ml dUCl aonnnntm at 30 ml d'aau puis chauffe i. 

130 mlnutas. On <vapot« 70»,d» ^ 
^uZ mamma 220 ml dxau. an,ane> P H.7par .Jou. d^unn aobruon 
d'aLon^ua, assora 1. prfctpim forma a. 1. steha. On mpmnd 1c prtoptta par 2M £ 
1 nioobtLna. mtoidi. . <TC .. fa, barbotar pandan, 50 mtau«u» —m* 
gaz. On assora la practpila forma « lc lava . » On mpmnd la P*"r*4 an MaOH. 
Elta par ajou, d nnc »l»Uon concent A—"** +m , * Vaau « -ore 
I. prfdpila. On obtinnt 5.15 g du prodni, atlundu apras aachaga. F - 114 C. 
o Chlumydrata da l-hydrazmo^-nitro-S.ej.S-.etrahydronaphtaltn.. 

» S"C u» maUnga da 3.8 g d„ compel obtanu a WK 
J^C, cancan*, aiouta una solution da 134 g da NaNC* a- , » - £ 
a, laissa 2 hauras sous agitalion a TC Puis on ajoula una solmton da W g d= 
2H,0 dans 90 m. dHC. concantm a, laissa 30 minutas sous ag..a«.on 13 Cp>^» 
»i» .. .ampannum a TA. On assora .a nrtcipua tama a. .a sacha. On obnan. «3 8 
dupioduitaltandumdangaadessalsdauin. „, . ,h . 6 88 • d • 

RMN (DMSO ♦ TFA) : 1.7 : m. : 4H ; 235 : mt : 2H ; 2,85 : «n. . 2H . 6.88 . . 
lH;735:d:lH. 

A)0,^«da3^h,U rai no-N^4-i^.-3-n^yl^^ 
On «r»Us 4 g da 4-isopmpyl-3-ni.roanil,na (prcparaa salon J. Or,. O-^ 95£ 
IS, 1067) par chauffaga a raflux pandan. 1 haura avac 8.14 m da 
wrt.vlsS»ltoc6.amida dans 20 ml dacAoninila, on ajouta la chlomra damda 
mt£ pari dalTda chlorbydrntc da 1*4. 3-N.N^a,hy.aminop I opano Iq ua 
^ aJcSTL. 8 9 ml da triclhylamina. Apras 1 naura dagira,.on a TA on avapom 
tZ JS^TSS "a- 8 1'cau. puis avac NaOH 5 * Apras *cbaga - 

vida, radissou, IM. ob,a„ua da* la minimum darbano a,oumUg 
dacida oxaliqua. Apras 2 hcuras d'aglrarion. on filrra pour ob,amr 4.5 g doxalata 

» C*» pandan. 5 bauras una somtion da 4.5 g da dariva m* J 

rT^»L du catalysaur. on conenntra sous vida. pracipira par addmon dttbar 
Aprils filtrauon du catalysaur on 
isopropyliqua al laissa sous agnation pandant 1 haura a 1 A. Apr 
3 g d'oxalate da 1'aniline attenduc. F = 12rC. 
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Q3-Di6thylamino-N^4-isopropyl-3-hydrazinoph6nyl)propioiiainidc. 
A un melange dc 2,7 g (famine obtenue & I'itape prfc£dcntc et dc 30 ml d'HCl 
concentre refroidi h (TC f on ajoulc 0,67 g dc NaNCH dissous dans lc minimum d'cau ct 
laissc agitcr pendant 1 hcurc a 0*C. On ajoute cnsuitc 5 g dc dithionite dc sodium 

5 dissous dans ie minimum d'cau ct agitc encore 30 minutes & 0*C On ajoute SO g 

d'acdtate dc sodium cn poudre ct agitc 30 minutes h 0*C. On ajoute 50 g d'cau ct cxtrait 
quclques impuret6s avcc AcOEt. On saturc la phase aqucusc avec Nad, rcmontc lc pH 
a 9 avcc NH4OH 20 % f cxtrait au DCM, sichc sur Na2S04. et 6vaporc sous vide. On 
laissc cristalliscr lc rtsidu dans lc pentane pendant une nuit et filtie pour obtcnir 3,26 g 

10 ^hydrazine attenduc, F = 77-80*C 

PREPARATIONS DES ESTERS Ha,.ira. 

ErfeaatiM 11 

Ester m£thyliquc dc l'acidc l-(4-carboxy-2-isopropylph6nyl)-5-(2,6- 
dim6thoxyph6nyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 
15 (ITa : R'i = 4-C0 2 H ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH3). 

On poitc a reflux pendant 5 hcurcs un melange contenant 0,96 g du produit obtcnu 
a la Preparation 2.1, ct 1,2 g du compost A obtcnu a la Preparation 1.1, dans 15 ml 
d'acidc acitsque. Apres 3 jours a TA, on verse sur un melange cau et glace. Lc pr€cipit6 
forme est filtr6, rinc6 a 1'cau puis s£chc sur P2O5. On obticnt 1,34 g du produit attendu, 
20 F = 228-230 # C. 

RMN : 0,85 : d : 6H ; 2,55 : s.p : 1H ; 3,5 : s : 6H ; 3,75 : s : 3H ; 6,5 : d : 2H ; 6,75 
: s : 1H ; 7,05-73 : m : 2H ; 7,7 : d : 1H ; 13,05 : s.e : 1H. 
Preparation 3.1 bis 

Ester 6thylique dc l'acidc l-(4-carboxy-2-isopropylph6nyl)^5-(2,6-dim6thoxy 
25 pMnyl)pyrazole-3-carboxylique. 

Par riaction du produit dc la Preparation 2.1 ou 2.1 bis avcc lc compose Al selon 
le mode operatoire de la Preparation 3.1 on obtient, aprcs recristallisation dans 
r AcOEt, Tester ethylique attendu, F = 231 # C. 

Preparation 

3i2 

30 Ester methyliquc dc I'acide l-[4-[N-m6thyl-N-(3-N , ,N , -dimethylamino 

propyl)-carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]-5-(2 l 6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3- 
carboxyliquc. 

(Ha : Ri = 4-CON(CH 3 )(CH2)3NMe 2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3). 
A) Ester methylique dc I'acide l-(4-chloroformyl-2-isopropylphenyl)-5-(2,6- 
35 dimethoxypMnyl)pyrazole-3-carboxylique. 
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On prepare un melange contcnant 26 g du produit obtenu a la preparation 3.1, et 
170 ml ilc chlorure de thionyle. On laisse sous agitation a TA pendant 1 jour. On 
evapore sous vide, reprend le residu par du DCM, evapore, l'operation est icpetec 3 
fois. 

B) Ester mdthyliquc de l'acidc l-[4-[N-m6thyl-N-<3-N , -N , -dim6th y lamino- 
propyl)-<arbamoyl]-2-isopropylphenyl]-5-(2,6^ 
carboxylique. 

A SO ml de DCM on ajoute 9,3 ml de triethylamine et 9,9 ml de N.N.N'- 
trimetbyl-13-propanediamine. On ajoute sous azote le produit obtenu a l'etape 
precedente dans 280 ml de DCM et on laisse sous agitation a TA pendant 3 heurcs et 
demie. Apres lavage a I'eau (2 fois), on seche sur MgS0 4 et evapore sous vide. Le 
residu est repris par de l'ether. Apres filtration de l'insoluble et evaporation, le residu 
est chromatographie sur silice en fluant par DCM/MeOH/H 2 0 (95/5/0,5 ; v/v/v jusqu'a 
88/12/0,8 ; v/v/v). On obtient 24,5 g du produit attendu. 

RMN : 0,95 : d : 6H ; 1,7 : m : 2H ; 1,9-2,4 : m : 8H ; 2,95 : s.d : 3H ; 3,5 : m : 2H 
;3,7:s:6H;3,9:s:9H;6,7:d:2H;6,9:s:lH;7,l-7,5:m:4H. 

prfpari.tinn3.2bis 

Ester dthylique de l'acide l-[4-[N-methyl-N-(3-N , ,N , -dimdthylaminopropyl) 
carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

A) Ester 6thylique dc l'acide l-(4-chloroformyl-2-isopropylphenyl)-5-(2,6- 
dim6thoxyph6nyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

A 50 ml de SOCB refroidi a 5 # on ajoute 26 g du produit de la Preparation 3.1 ou 
3.1 bis et agite pendant 5 hcures a TA sous barbottage d'azote a sec. Apres evaporation 
sous vide on reprend le residu par du DCM et evapore sous vide ; Toperation est 
repetee 2 fois. 

On peut aussi preparer le chlorure d'acide selon le mode operatoire A ci-dessous : 
A-) A une solution dc 5 g du produit de la Preparation 3.1 ou 3.1 bis dans 50 ml dc 
DCM on ajoute 2,5 ml dc SOCH et chauffe a reflux pendant 3 hcures. on 6vapore sous 
vide, reprend lc rdsidu par du DCM et evapore sous vide ; Toperation est faite 2 fois. 

B) Ester ethylique dc l'acidc 1 -[4-[N-m6thy l-N-(3-N'N'- 
dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl) 

pyrazole-3-carboxylique. 

A une solution de 9 ml de triethylamine et 9,5 ml de N,N,N'-trimethyl-l,3- 
propanediamine dans 50 ml dc DCM on ajoutc, sous azote sec, une solution de 
chlorure d'acide obtenu a 1'etapc A dans 220 ml dc DCM ct agite pendant une nuit. On 
lave 2 fois a l'eau, extrait 2 fois au DCM les phases aqucuses. Les phases organiqucs 
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rassemblecs sont sechees sur MgS0 4 et evaporees sous vide. Le residu est agitd avec 
300 ml d'dther, on Cltre un insoluble, ddcolore le filtrat sur charbon animal et evapore 
pour obtenir 28,8 g du produit attendu sous forme d'huile. 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,3 : t : 3H ; 1,8-2,1 : m : 2H ; 2,65 : qt : 1H ; 
2.7-3,05 : m : 9H ; 3,15 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 4,35 : qd : 2H ; 6,6 : d 
: 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 4H. 

Le produit de I'dtape B peut aussi etrc obtenu scion le mode opdratoire decrit ci- 



B") A une solution de 1,32 g de N,N,N'-trimdthyl-13-propanediamine dans 37,5 
ml de soude 3N on ajoute une solution du chlomre d'acide obtenu a I'dtape A' dans 37,5 
ml de DCM. Apres 1 heure d'agitation, on ajoute 25 ml de chloroforme et 25 ml d'eau, 
decante, on separe la phase organique seche sur Na2S04 et evapore sous vide pour 
obtenir 6,1 g de produit attendu. 
Preparation 3.3 

Ester mdthylique de l'acide l-[4-[N-(2-cyano6thyl)carbamoyl]-2-isopropyl- 
phdnyl]-5-(2,6-dimdthoxyphdnyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(Ha : Ri = 4-CONHCH 2 CH 2 CN ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

On mdlange 0,935 g de 3-aminopropionitrile hcmifumarate avec 3,7 ml de NaOH 
13 N, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na 2 SC>4 et evapore sous vide le 
solvant. On reprend le rcsidu dans 6 ml de DCM, ajoute 0,96 ml de tri&hylamine puis, 
lentement, une solution de 2,45 g du composd obtenu a l'&apc A de la Preparation 3.2 
dans 30 ml de DCM. On laisse une nuit sous agitation a TA et sous atmosphere d'azote. 
On filtrc un insoluble, lave le filtrat a l'eau par une solution saturee de NaHC03, a 
l'eau, seche sur Na 2 S04 et Evapore sous vide lc solvant. On obtient 2,24 g du produit 
attendu, F = 114-116'C (dec.). 

RMN : 1 : d: 6H ; 2,7 : mt : 1H ; 2,8 : t : 2H ; 3,5 : q : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 3,9 : s : 
3H ; 6,7 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,3-7,4 : m : 2H ; 7,75 : d : 1H ; 7,9 : s : 1H ; 9 : t : 1H. 

En faisant reagir 1'amine primaire appropride sur le composd obtenu a la 
Prdparation 3.2 ctape A et en operant selon le mode opdratoire decrit pour la 
preparation 3.2, dtape B, on prdpare les esters dccrits dans le tableau 2 ci-dessous. 
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TABLEAU 2 




rTC p arai 1 on 




PCouRMN 


3.4 


-CONH(CH2)3NMc 2 


RMN 






RMN 


3.6 
(Ila, HQ) 


-CONH(CH2)3NEt 2 


RMN 


3.7 


-CONH(CH2) 2 N^ 


RMN 


3.8 


-CONH^~^> 


RMN 


3.9 


Me 

-COhrH-Oi 2 -C-CH 2 -NMe 2 
Me 


RMN 


3.10 


-CONH-(^ ^N-CH 2 C 6 H, 


RMN 


3.11 




RMN 



RMN: 

Preparation 3.4 : 1 : d : 6H ; 1,65 : mt : 2H ; 2,1 : s : 6H ; 2,25 : t : 2H ; 2,6 : mt : 
1H ; 3,25 : m : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,85 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,2-7,3 : m : 
2H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 8,6 : t : 1H. 
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Prfparatio n 3^:(DMSO + TTA)l:d:6H;2.6:mt:2H;2,8:s:6H;3^5:mt: 
2H ; 3,6 : m« : 8H : 3,85 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 73-7,4 : m : 2H ; 7,7: d : 
1H ; 7,8 : d : 1H. 

Prfparation 3.6 :(DMSO + TEA) : 0,9 : d : 6H ; 1,15 : t : 6H ; 1.8-2 : m : 2H ; 2,6 : 
mt : 1H ; 3,1 : mt : 4H ; 3,3 : t : 2H ; 3,55 : m+s : 8H ; 3,8 : s : 3H ; 6,5 : d : 2H ; 6,8 : s 
: 1H ; 7,15-73 : m : 2H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7,8 : s.c : 1H. 

Prfparation 3.7 : 1.05 : d : 6H ; 1,7 : mt : 4H ; 2,45-2.75 : m : 7H ; 3,4 : mt : 2H ; 
3,7:s:6H;3,9:s:3H;6.65:d :2H;6,9:s:lH; 73-7,4 :m:2H;7,7-7.9:m: 

2H ; 8,6 : t : 1H. 

Prfparation 3.8 : 1,05 : d : 6H ; 2,7 : mt : 1H ; 3.7 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 6.7 : d : 
2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 3H ; 7,85-8,5 : m : 5H ; 11 : s : 1H. 

Prfparation 3.9 : 0,9 : s : 6H ; 1,05 : d : 6H ; 2.25 : s : 2H ; 2.3 : s : 6H ; 2,7 : mt : 
1H ; 33 : d : 2H ; 3,7 : s : 6H : 3,9 : s : 3H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s.c : 1H ; 73-7,4 : ro : 
2H ; 7,6-7,8 : m : 2H ; 8,7 : t : 1H. 

Prfparation 3.10 : 1 : d : 6H ; 1.4-1,9 : m : 4H ; 2 : t : 2H ; 2.6 : mt : 1H ; 2.8 : d : 
2H ; 3,5 : s : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,6-3,85 : m : 1H ; 3,85 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,85 : s : 
1H ; 7,1-7,4 : m : 5H ; 7,65 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H ; 83 : d : 1H. 

Prfparation 3.11 (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,6-2,3 : m : 5H ; 2,7 : mt : 1H ; 
33-3,4 : m : 5H ; 3,5-3,8 : m + s : 7H ; 3,9 : s : 3H ; 4,3-4,4 : m : 1H ; 6,65 : d : 2H ; 
6,9 : s : 1H ; 7,3-7,4 : mt : 2H ; 7,8 : d : 1H ; 7,9 : s : 1H. 

Prfparation 3.12 

Ester nrfthylique de 1'acidc 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(2-isopropyl-4-sulfo- 
ph6nyl)pyrazole-3-carboxyIiquc. 

(II'a : R*j = 4-SO3H ; R2 = 2-iPr ; R 3 = H , R4 = CH 3 ) 

On chauffe pendant 5 heures a rettux un m61angc contenant 0,82 g d'acide 3- 
isopropyl-4-hydrazinobcnz6ncsulfonique obtenu a la Preparation 2.2 et 136 g du 
compose A obtenu a la Prfparation 1.1 dans 15 ml d'acide acetique. Aprts 6vaporation, 
on dissout le rfsidu dans du DCM, lave par HCI normal et decolore la solution sur du 
charbon activ6. On seche, evapore puis on agitc a reflux dans lather isopropylique et 
on filtre a chaud. On obtient 1,28 g du produit attendu. 

RMN : 1 : d : 6H ; 2,6 : mt : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 
1H ; 7,15 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,4 : d : 1H ; 7^ : s : 1H. 

Prfparation 3.13 

Ester mdthylique dc 1'acidc 5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)-l-[2-isopropyl-4-(N- 
mcthyl-N-(3-N',N'-dimethylaminopropyl)aminosulfonyl)ph6nyl]pyrazole-3- 

carboxylique. 
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(Tla : Ri = -4-SC>2NMe(CH2)3NMe2 ; R2 - 2-iPr ; R 3 - H ; R4 - CH3) 

A) Ester mdthylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-chlorosulfonyl- 
2-isopropylpbdnyl)pyrazole-3-carboxylique. 

On laisse sous agitation a TA pendant 24 heures 1,08 g du produit obtenu a la 
5 Preparation 3.12 et 4 ml de POCI3 puis on prolonge 1'agitation a 70»C pendant 24 

heures suppl6mentaires. Le milieu reactionnel est dvapore 2 fois avec du toluene et I on 

obtient 1,6 g du produit attendu. 

B) Ester mdthylique de l'acidc 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[2-isopropyl-4-(N- 
m£thyl-N^3-N , ^-dim6mylaminopropyl)aminosulfonyl)pbdnyl]pyrazole-3- 

10 carboxylique. 

A une suspension de 1,6 g du produit obtenu a l'dtape prdcddente dans 10 ml de 
toluene et 5 ml de DCM, on ajoute 1,8 ml de N,N,N'-trimdthyl-U-propanediamine 
puis 2 ml de tridthylamine. On laisse sous agitation 3 heures a TA puis 1 heurc et 
demie a 50*C. Apres filtration et dvaporation a sec, on extrait a l'dther puis par AcOEt. 

15 On lave a l'eau, seche sur Na 2 S0 4 et dvapore sous vide. On obtient 1,13 g du produit 

attendu. 

RMN : 0,85 : d : 6H ; 1,45 : mt : 2H ; 2 : s : 6H ; 2,6 : s+mt : 4H ; 2,85 : t : 2H ; 
3,5 : s : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 6,5 : d : 2H ; 6,8 : s : IH ; 7,2 : t : 1H ; 7,4 : d : 1H ; 7,5-7,6 : 
m:2H. 

20 frtpaTatinn314 

Ester mdthylique de l'acide 5-(2,6-dimdthoxyphdnyl)-l-(4-carboxy-5,6,7,8- 
tdtrahydronapht-l-yl)pyrazole-3-carboxylique. 

(Il a : R'i = 4-CXHH ; R 2 , R 3 = -(CH^- ; R4 = CH 3) 

On agite 2 heures a reflux un mdlange de 0,67 d'hydrazine obtenue a la pidparation 
25 23 et 0,83 g de composd A dans 6 ml d'AcOH. On extrait par DCM, lave a 1'eau la 

phase organique, sdchc sur MgS0 4 et dvapore sous vide. On chromatographie sur silice 
en dluant avec le mdlange DCM/MeOH (100/2 ; v/v) pour obtenir 0,7 g de produit 
attendu. 

RMN : 1,4-2 : m : 4H ; 2,3-3,1 : m : 4H ; 3,4-4 : m : 9H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8-7,6 : 
30 m : 4H ; 12,95 : s.e : 1H. 

preparation 315 

Ester mdthylique dc Tacide 5-(2,6-dim6thoxyphdnyl)-l-{4-[N-(3-(N'^ , - 
dimdthylaminopropyl)carbamoyl])-5,6,7,8-tctrahydronapht-l-yl}pyrazole-3- 

carboxylique. 

35 (Ha : R x = 4-CONH(CH2) 3 NMe 2 ; R 2 , R3 = -(CH 2 )4" J R4 = CH 3>- 
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On chauffe 1 heuie et demie & 40*C une solution de 0,7 g dc produit obtenu & la 
Preparation 3.14 dans 6 ml de SOCI2 et 30 ml de DCM. On dvapore sous vide puis on 
redissout le chlomrc decide dans 5 ml de DCM, rcfroidit h 5 # C, ajoute 0,225 ml de 
N,N dimdthylpropyldnediaminc et 0,225 ml de tridthylamine. Apris agitation 2 heuies 
5 h TA, on dvapore sous vide, redissout dans le DCM, lave k l'eau, siche sur MgS04 et 

dvapore sous vide pour obtenir 0,79 g de produit attendu. 

Preparation 3.16 

Ester mdthyliquc de I'acide 5-(2,6-dimdthoxyphdnyl)-l-<4-sulfo-5,6/7,8- 
tdtrahydronapht-1 -yl)pyrazolc-3-carboxyIique. 
10 (ITa : R'j = 4-SO3H ; R2, R3 = -(CH^- ; R4 = CH 3 ). 

On chauffe 4 heurcs et demie a reflux un mdlange de 0,5 g d'hydrazine obtenue a 
la preparation 2.4 et 0,62 g du composd A dans 4 ml d'AcOH. On dvapore sous vide, 
redissout dans DCM, lave 2 fois avec HQ IN, sdchc sur MgS04 et dvapore pour 
obtenir 1 g de produit attendu. 
15 RMN : 1,7 : s.e : 4H ; 2,5 : m : 2H ; 3,2 : m : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 3,95 : s : 3H ; 6,7 : 

d : 2H ; 6,8-6,9 : m : 2H ; 7,35 : t : 1H ; 7,55 : d : 1H. 
Preparation 3.17 

Ester mdthylique de I'acide 5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-l-{4-[N-m6thyl-N-(2- 
N',hr-dimdthylamino6thyl>^ 
20 3-carboxylique. 

(Ila : R X = 4-S0 2 NMe(CH2)2NMe 2 ; R 2 . R3 = (CH2>4 » *4 = ^3)- 
On agite 5 heures a TA puis 3 heures et demie a 70*C un mdlange contenant 1 g 
d'acidc obtenu a la Preparation 3.16 et 3 ml de POCI3. On dvapore sous vide, puis 
ajoute du toluene et dvapore sous vide (2 fois). La solution du chlomrc de sulfonyle 
25 ainsi obtenu dans 10 ml DCM est ajoutde h une solution dc 1,5 ml de N,N,N'~ 

trimdthyldthyl&nediamine ct 1,5 ml de tridthylamine dans 10 ml DCM & 5*C. On laisse 
sous agitation 4 jours h 10*C, filtre et dvapore sous vide. Apr&s redissolution dans du 
DCM, lavage a l'eau, extraction de la phase aqueuse par DCM, on s&che sur MgS04 et 
dvapore sous vide pour obtenir 1,07 g de sulfonamide attendu, F = 90 # C. 
30 RMN : 1,6-1,8 : m : 4H ; 2,1 : s : 6H ; 2,35 : t : 2H ; 2,4-2,6 : m : 2H ; 2,9 : s : 

3H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,2 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 6,7 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,1 
:d:lH;7,4:t:lH;7,7:d:lH. 
Preparation 3.18 

Ester mdthylique dc Pacide 5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l--(4-carbamoyl-2- 
35 mdthylphdnyl)pyrazoIc-3-carboxylique. 

(Ila : Ri = 4-CONH2 ; R 2 = 2-CH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 
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On chauffc a reflux une suspension de 039 g de l'hydrazine obtenue 4 la 
Preparation 23 et 450 mg du compose A dans 5 ml d'AcOH pendant 8 hemes. ^On 
aioute 100 ml d'eau au milieu reactionnel ; le precipite forme est filtre puis place dans 
10 ml d'ether isopropylique et chauffe a reflux pendant 30 minutes, ct filtre. On obttcnt 
300 mg du produit attendu, F = 219*C. Par filtration de la phase aqueuse 24 hemes 
apres, on obtient un second jet de 70 mg de produit attendu sous forme d'aiguilles. 

RMN:2,05:s:3H;3^:s:6H;3,8:s:3H;6.6:d:2H;6,8:s:lH,7:d: 

lH;7^:t:lH;7,4:s.e:lH;7,6:d:lH;7,7:s:lH;7,9:sx:lH. 
pre paration 3.19 

Ester methylique dc l'acide 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-(4-carboxy-2,3- 
dimethylph6nyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

(Ila : R'l = 4-CO2H ; R 2 = 2-CH 3 ; R 3 = 3-CH 3 ; R4 = CH 3 . 

On chauffe sous agitation 3 hcures a reflux un mdlange de 4,5 g du produit de la 
Preparation 2.6 et 12 g de compose A dans 50 ml d'AcOH. On precipite en versant sur 
300 ml deau glacee, filtre, lave avec 50 ml d'eau. Apres agitation dans 50 ml d'dther, 
filtration, sechage sous vide sur P 2 0 5 on obtient 5 g de produit attendu, F = 240'C. 

^mlthyHque de l'acide 5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-{23-dim6thyl-4-[N- 
(2-^,N , ^im6thylaminoethyl)caroamoyl]phdnyl}pyrazole-3-carboxylique. 

(Ila • Ri = 4-CONH(CH2)2NMe2 , R 2 = 2-CH 3 ; R 3 = 3-CH 3 ; R4 - CH 3 ). 

Apres chauffage 1 heure et demie a 40«C d'une solution de 2 g du produit de la 
Preparation 3.19 dans 10 ml de SOCh et 40 ml de DCM, on evapore sous vide 
rcdissout le chlorure d'acide dans 10 ml de DCM et verse sur une solution de 0,54 ml 
de N,N dimdthylaminodthylenediamine dans 10 ml de DCM. On ajoute 0,68 ml de 
tridthylamine et agite 2 heures a TA. Apies dvaporation sous vide, cxtract.on avee 100 
ml dc DCM, lavage a 1'eau, sechage sur MgS0 4 et evaporation sous vide, on obtient 

1 8 c dc produit attendu. 

RMN:1.9:s:3H;2.2:s + s:9H;2.4:t:2H;3.4:m:2H;3.6:s:6H;3.8:s: 

3H;6.6:d:2H;6,8:s:lH;6.9-7.1:d.d:2H;7.3:t:lH;8.2:t:lH. 

Este, methyiique de l'acide 5-(2.6-dim6thoxy P henyl)-l-(4-carboxy-2- 
m6thoxyph6nyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

(Il'a • R'l = 4-CO->H ; R 2 = 2-0CH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

On laisse sous agnation 6 heures a reflux un mdlange de 4,8 g du produit de la 
Preparation 2.7 et 5.6 g du compos* A dans 60 ml d'AcOH. Apres precipitation sur 300 
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ml d'eau glacEc, agitation 30 minutes, filtration, lavage & l'cau puis au pentane et 
sEchage, on obtient 6 g de produit attendu, F = 210*C. 
Prfpanitiftn 3,22 

Ester mEthylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl>-l-{4-[N-ni6thyl-N-(2- 
5 i^jO'-didthylammodthyOcarbamo 

(na : R X = 4-CONMe(CH2)2NEt2 ■ *2 = 2-OCH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 
On chauffe 3 heures et demie a reflux une solution de 2,5 g du produit de la 
Preparation 3.21 dans 30 ml de DCM et 5 ml de SOCI2. Aprfes Evaporation sous vide 
suivie de 2 Evaporations azEotropiqucs avee 20 ml deDCM, on redissout le chlorure 
10 d'acide formE dans 40 ml de DCM, ajoute sur une solution de 1,1 ml N,N-di6thyl, N 1 - 

mEthylEthylenediamine et 1 ml de triEthylamine dans 40 ml de DCM et laisse sous 
agitation 15 heures a TA. AprEs Evaporation sous vide, on chromatographic sur silicc, 
en Eluant avec un gradient de solvants allant du mElangc DCM/McOH (90/10 ; v/v) au 
mElange DCM/MeOH/HoO (80/20/0,7 ; v/v/v) pour obtenir 1,73 g du produit altcndu. 
15 RMN : 0,7-1,1 : ml : 6H ; 2,2-3,7 : mt : 20H ; 3;85 : s : 3H ; 6,55 : d : 2H ; 6,8 : 

s : 1H ; 6,95 : mt : 2H ; 73 : mt : 2H. 
Preparation 3.23 

Ester Ethyliquc de l'acide l-(4-carboxy-2-chloroph6nyl)-5-(2,6-dim6thoxy- 
phEnyl)pyrazole-3-carboxylique. 
20 QVa : R' x = 4-C0 2 H ; R 2 = 2-C1 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ) 

L'acide 3-chloro-4-hydrazinobenzoique est decrit dans le brevet US 3 959 309. 
On chauffe k reflux pendant 6 heures 5,6 g de cet acide et 8,75 g du composE A x dans 
100 ml d'AcOH. On verse le mElange rEactionnel sur 500 ml d'eau glacEc, filtre le 
prEcipitE formE puis on lave ce dernier par dc 1'eau, du pentane, puis de I'Ether 
25 isopropyliquc. On sEche sous vide pour obtenir 2 g du composE attendu. 

preparation 3.24 

Ester Ethylique de l'acide 5-(2,6-dimEthoxyphEnyl)-l-{4-[N-mEthyI-N-(2- 
N^N , -diEthylaminoEthyl)c^bamoyl]-2-chlo^ophEnyl}py^a20le-3-ca^boxylique^ 
(Ila : Ri = 4-CONMc (CH2)2NEt 2 ; R2 = 2-CI ; R 3 =H ; R4 = CH3). 

30 On chauffe 4 heures a reflux une solution de 2,63 g du produit de la PrEparation 

3.23 dans 30 ml de DCM ct 4,5 ml de SOCK Aprcs Evaporation sous vide suivie de 2 
Evaporations azEotropiques avec 20 ml de DCM, on redissout le chlorure d'acide formE 
dans 40 ml de DCM puis on verse sur unc solution de 1,1 ml de N,N-diEthyl-N'- 
mEthylEthylEnediamine et dc 1 ml de triethylamine dans 4 ml dc tolufene et laisse sous 

35 agitation 15 heures a TA. Aprcs Evaporation sous vide, extraction du rEsidu par 100 ml 

dc DCM, 2 lavages a 1'cau, sEchagc sur Na2S04 et evaporation sous vide, on 
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chromatographic sur silice H en dluant avcc le mdlange DCM/MeOH (90/10 ; v/v) puis 
DCM/MCOH/H2O (90/10/0,5 ; v/v/v) pour obtcnir 2,6 g dc produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,8 : s : 3H ; 3 a 3,7 : m : 17H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H; 
7,05 : m : 2H ; 7,3 : m : 2H. 

Preparation 3.25 

Ester dthylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(N-(2- 
morpholino6thyl)carbamoyl)-2-chloroph6nyl]pyrazole-3-carboxyHque. 



(Ha : R, = 4-CONH(CH2) 2 -N x O ; Rj = 2-Ci ; R, = H ; R 4 = CH,) 

On agite 4 heures a reflux une solution de 2,63 g du produit de la Preparation 3.23 
10 dans 4,5 ml de SOa 2 et 30 ml de DCM. Apres evaporation sous vide suivie dc 2 

evaporations azeotropiques avec 30 ml de toluene, on redissout le chlorure d'acidc 
formd dans 40 ml de DCM, additionnc sur unc solution de 0,9 ml dc 4-(2- 
aminodthyl)-morpholine et 1 ml dc tridthylamine dans 4 ml de toluene. Apres 
agitation 15 heures a TA, evaporation sous vide, redissolution du residu dans 200 ml de 
15 DCM, lavage avec 100 ml de solution saturce de NaCl, scchage sur Na2S04 et 

evaporation sous vide on obticnt 3 g de produit attendu. 

RMN : 1,3 : t : 3H ; 2,3-2,6 : mt : 6H ; 3,3 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 10H ; 4,3 : qd : 
2H ; 6,55 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,1-7,4 : mt : 3H ; 6,75 : d.d : 1H ; 6,9 : d.d : 1H ; 8,6 : 
t: 1H. 

20 Preparation 3.26 

Ester methyliquc de l'acide 5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-(3-chloro-4- 
cyanoph6nyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

(Il'a : Ri = 4-CN ; R 2 = 3-C1 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ). 

On chauffc au bain marie pendant 2 heures un mdlange contenant 4,2 g du 
25 composd obtenu a la Prdparation 2.8 et 6 g du composd A dans 10 ml dAcOH. On 

verse sur de l'eau glacdc, lc prdcipitd formd est filtrd puis sdchd pour obtenir 3,78 g du 
produit attendu. 

Preparation 3.27 

Ester mdthyliquc dc l'acide 5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-[4-carboxy-2-cyclo- 
30 propyl phcnyl]pyrazole-3-carboxyliquc. 

(Il'a : R'i =4-C02H ; R 2 = 2-cyclopropylc ; R3 = H ; R4 =CH3> 
On agite pendant 7 heures a reflux un mdlange dc 1,28 g dc compose A et 1 g du 
produit de la Preparation 2.9 dans 12 ml d'AcOH. On prccipite sur 120 ml d'eau glacce. 
filtre le prdcipitd, lave a l'cau ct scene sous vide sur P2O5 pour obtenir 1,27 g de 
35 produit attendu. 
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RMN : 0,5 : m: 2H ; 0,8 : m : 2H ; 1,3 : t : 3H ; 1,5 : m : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 43 : qd 
: 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 73 : m : 3H ; 7,7 : d : 1H ; 13 : s.e : 1H. 

Preparation 3,28 

Ester mdthyliquc dc l'acidc 5-(2,6-dim6lhoxyph6nyl)-l-{4-[N-in«thyl-N-(2- 
5 N*J^^i6thylamino6thyl)caibamoyl]-2^yclopiopylph6nyl}pyrazo^ 
carboxyliquc. 

(Ila : Rj = 4-CON(McXCH2)2NE«2 i R 2 = 2-cydopropyle ; R 3 =H ; R4 = CH3). 
On chauffc 5 hcuics k 100*C unc solution dc 1,27 g du produit dc la Preparation 
3.27 dans 28 ml dc toluine ct 2 ml dc SOa 2 . Aprfcs evaporation sous vide suivic dc 2 
10 6vaporations aztotropiqucs avee 30 ml dc tolufcne, on redissout 1c chloiure d'acide 

obtcnu dans 19 ml dc DCM, verse lentement sur une solution dc 0,53 ml dc N,N- 
diethyl-N'-m6thyl-ethylfenediamine et dc 0,61 ml dc tri6thylamine dans 1,9 ml dc 
tolufcne. Aprfcs agitation 12 hcurcs h TA, 6vaporation sous vide, extraction avee 100 ml 
dc DCM, lavage k l'eau, sichagc sut Na 2 S04 ct evaporation sous vide, on obtient 
15 1,29 g dc produit attendu. 

RMN : 0,4-1 : m : 10H ; 1,2 : t : 3H ; 1,4 : mt : 1H ; 2,1-3 : m : 9H ; 3,5 : m : 8H ; 
43 : qd : 2H ; 63 : d : 2H ; 6,6 : s : 1H ; 6,8 : s : 1H ; 6,9-7,2 : mt : 3H. 
Preparation 3.29 

Ester mdthylique dc l'acidc 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[3-carboxy-4-chloro- 
20 phdnyl] pyra20lc-3-carboxylique. 

(ITa : R'j = 3-CO2H ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH3) 

On chauffc sous agitation 5 heures a reflux un mdlange dc 4 g dc produit de la 
Preparation 2.10 ct 4,6 g du compos* A dans 60 ml dc AcOH. On verse sur 100 ml 
d'eau glacie, filtre, lave 1c pr6cipit6 avee 5 ml d'eau puis 20 ml dither. On siche sous 
25 vide pour obtenir 3 g de produit attendu, F = 206*C. 

RMN : 3,55 : s : 6H ; 3,85 : s : 3H ; 6,7 d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,35 : d.d : 1H ; 7,4 : t 
: 1H; 7,55 :d:lH; 7,7 :d:lH. 

Preparation 33Q 

Ester mdthylique dc l'acidc 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-{3-[N-m*thyl-N-(2- 
30 N\N , -dim6thylamino6thyl)carbamoyl]-4-chlorophinyl}pjTazole-3-carbox^ 
(Ila : Ri = 3-CON(Mc)(CH 2 )2NMe 2 ; R 2 = 4-Cl ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ). 
On chauffc sous agitation 3 hcurcs et demie a 60 # C une solution dc 1,5 g du 
produit dc la preparation 3.29 dans 20 ml dc DCM ct 2,6 ml de SOCl 2 . Apres 
dvaporation sous vide, on redissout lc chlorure d'acide dans 10 ml dc DCM ct verse sur 
35 unc solution dc 0,5 ml de N,N,N-trim6thyl6thyl&nediamine ct dc 0,6 ml dc 

tri6thylamine dans 2,5 ml dc toluene, puis on laissc sous agitation 15 hcurcs a TA. 
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Apris Evaporation sous vide, dissolution du residu dans 100 ml dc DCM, lavage avec 
100 ml d'eau, sechagc sur Na2S0 4 et 6vaporation sous vide, on obtient 0,8 g de produit 
attendu. 

Ester mdthylique de 1'acidc 5^2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[5-carboxy-2-methyl 
ph6nyllpyrazole-3-carboxylique. 

(ITa : R'i = S-CCHH ; R2 = 2-CH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH3). 

On chauffe a reflux sous agitation 1 heure et dernie un melange de 6,15 g du 
produit de la preparation 2.11 et de 7,76 g du compose A dans 100 ml d'AcOH. Apres 
concentration sous vide a 5 ml, precipitation sur 20 ml d'eau glacee, filtration, lavage 
du precipite avec 5 ml d'eau, sechage sur P 2 0 5 sous vide a 80'C on obtient 9,55 g de 

produit attendu, F = 189*C. 

RMN : 1,20 : t : 3H ; 3,55 : s : 6H ; 4,26 : qd : 2H ; 6,58 : d : 2H ; 6,80 : s : 1H ; 
7,20 : t : 1H ; 7,60 : d : 1H ; 7,70 : d : 1H ; 7,80 : d.d : 1H. 

Preparation 3.32 

Ester m6thylique de 1'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-{5-(N-m6thyl-N-(3- 
N\N , -dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-methylphdnyl}pyrazole-3-carboxylique. 

Gla : Rl = 5-CON(MeXCH2)3NMe 2 ; *2 = 2 " CH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 
On laisse sous agitation 5 hcures a TA unc solution dc 2 g du produit de la 
Preparation 3.31 dans 10 ml de SOCK Apres evaporation sous vide suivie de 3 
distillations azeotropiques avec 30 ml de DCM, on redissout le chlorure d'acide forme 
dans 25 ml de DCM, verse sur une solution de 0,81 ml de N,N,N'-trimethyl-l,3- 
propanediamine et dc 0,77 ml de tricthylamine dans 5 ml de DCM et laisse sous 
agitation 2 hcures a TA. Apres 2 lavages avec 20 ml d'eau, 2 extractions des phases 
aqucuses avec 50 ml dc DCM, les phases DCM sont lavees 2 fois avec 20 ml de 
NaHC0 3 5 %, puis avec 20 ml d'eau, puis scchecs sur MgS0 4 et cvaporces sous vide 
pour obtenir 2,3 g dc produit attendu (huile). 

RMN :1 ,9 : m : 2H ; 2,1 : s : 3H ; 2,6 : s : 3H ; 2,8 : s : 6H ; 2,9-3,2 : m : 2H ; 3,45 
: 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,05 : s.c : 1H ; 7,2-7,4 



: m 



: m : 3H. 

En suivant les modes opcratoires ci-dessus, on prepare les esters dc formulc Ha 
decrits dans le tableau 3 ci-aprcs, soil a partir d'un ester de formule H'a substitud par 
R'l, soit par action de l'hydrazinc appropride sur le compose A ou le compose A^ 
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RMN : 

Preparation 3 33 :2 a 3,8 : mt :1H ; 3,9 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 6,9 a 
7,4 : m : 4H. 

Preparation 336 (DMSO + TFA) :1,9 : m+s : 5H ; 2,5 : s : 3H ; 2,8 : s : 9H ; 
5 3-3,5 : m : 2H ; 335 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,85 : s : 3H ; 6,6 : d : 2H ; 6.9 : s : 1H ; 

7,05-7,15 : m : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,6 : d : 1H. 

Preparation 337 : 1,2 : t : 3H ; 3,5 : s : 6H ; 4,3 : qd : 2H ; 6,5 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H 
; 7,2 : t : 1H ; 7,6 : d : 1H ; 7,7 : s : 1H ; 7,85 : d : 1H. 

Preparation 338 : 1,4 : t : 3H ; 1,8 a 33 : m : 13H ; 3,65 : s : 6H ; 4,4 : qd : 2H ; 
10 6,6 : d : 2H ; 6,95 : s : 1H ; 7,2 a 7,6 : m : 4H ; 7,7 : d : 1H. 

Preparation 3.40 : 0,6 a 1 : m : 6H ; 1,3 : t : 3H ; 2,2 : m : 2H ; 2,4 a 3,4 : m : 7H ; 
3,6 : s : 6H ; 4,1 : m : 2H ; 4,3 : qd : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : S : 1H ; 7,15 : m : 2H; 7,6 : 
d : 1H ; 7,8 : s.c : 1H. 

Preparation 3.41 : 1,4 : t : 3H ; 3,6 : s : 9H ; 4,4 : qd : 2H ; 6,62 : d : 2H ; 6,81 : s : 
15 1H ; 73 : d : 1H ; 7,36 : t : 1H ; 7,8 : d : 1H ; 8,0 : d.d : 1H ; 12,6 : s.c : 1H. 

Preparation 3.42 : 1,4 : t : 3H ; 1,8 a 2,4 : s.c : 8H ; 2,8 : s.c : 3H ; 3,2 a 3,8 : s.c : 
2H ; 3,6 : s : 9H ; 4,4 : qd : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,0 a 7,5 : m : 4H. 

Preparation 3.43 : 1,0-1,1 : m : 18H ; 2,4-2,75 : 2mt : 3H ; 2,9-3,1 : mt : 2H ; 
3,1-3,35 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,3-7,4 : mt 
20 : 2H ; 7,7 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H ; 8,55 : t : 1H. 

Preparation 3.45 : 0,75 : t : 6H ; 0,9 : d : 6H ; 1,05-1,15 : m : 8H ; 1,5 : t : 2H ; 
23-2,4 : m : 6H ; 2,55 : sp : 1H ; 3,15 : mt : 2H ; 335 : s : 6H ; 43 : s : 3H ; 6,5 : d : 
2H ; 6,72 : s : 1H ; 7,1-7,25 : m : 2H ; 7,55 : dd : 1H ; 7,65 : d : 1H ; 8,45 : t : 1H. 

Preparation 3.46 : 0,8-1,1 : m : 12H ; 1,25 : t : 3H ; 2,4-2,8 : m : 6H ; 3,1-3,4 : m 
25 : 3H ; 3,5 : s : 6H ; 4,2 : qt : 2H ; 6,5 : d : 2H ; 73 : m : 2H ; 7,6 : d : 1H ; 7,8 : s.c : 1H ; 

8,6 : s.c : 1H. 

Preparation 3.49 : 0,9-1,15 : 2mt : 9H ; 1,5-1,9 : m : 4H ; 2,1-2,45 : 2mt : 2H ; 
2,65 : mt : 1H ; 2,75-3 : mt : 1H ; 3-3,2 : m : 2H ; 3,2-3,55 : m : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 
3,9 : s : 3H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,25-7,4 : mt : 2H ; 7,7 : d : 1H ; 7,85 : s : 1H ; 
30 8,6:t:lH. 

Preparation 3.50 : 1,05 : d : 6H ; 1,1-1,6 : 2s + m : 14H ; 1,8 : dd : 2H ; 2,65 : mt : 
1H ; 3,7 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 4,2-4,5 : m : 1H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,25-7,4 : 
mt : 2H ; 7,7 : d : 1H ; 7,85 : s : 1H ; 8,3 : d : 1H. 

Preparation 3.51 (DMSO + TFA) : 1,0 : d : 6H ; 1,1-1,4 : m : 6H ; 2,0-2,5 : m : 
35 2H ; 2,7 : 2m : 1H ; 3,0-4,2 : 3m + s : 18H ; 6,7 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,3-7,55 : m : 

4H. 
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Preparation 3 SI (DMSO + TFA) : 0,95 : d : 6H ; 1,5-1.8 : m : 2H ; 1,8-2.2 : m : 
2H ; 2,6 : mt : 1H ; 2.75 : s : 6H ; 2,9-3,8 : 2m + s : 10H ; 3,85 : s : 3H ; 0-4,7 : m : 
1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,2-7,35 : mt : 4H. 

Prdparation 3.53 (DMSO + TFA) : 0,98 : d :6H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,7-3,8 : m : 13H ; 
5 3,82 : s : 3H ; 6,58 : d : 2H ; 6.85 : s : 1H , 7.1S-7.37 : m : 4H. 

Preparation 3.54 : 1.05 : d : 6H ; 2.7 : mt : 1H ; 3,7 : s : 6H ; 3,85-4,0 : s ♦ mt : 5H 
;5,l-53:m:2H;5,8-6,l:m:lH;6^5:d:2H;6,9:s:lH;73-7.4:m:2H; 

7,75:d:lH;7.9:s:lH;8.8:t:lH. 

Prfpaiation3J5:l,05:d:6H;2:s:6H;2.15:t:2H;2,75:qt:lH;3^:t: 

10 2H;3,7:s:6H;3.9:s:3H;4,45:s:2H;6.7:d:2H;7:s:lH;73-7^:m:6H; 

7,55:d:lH;7,7-7,9:m:2H. 
p^ P^ratinn 3.57 

Ester mdthylique dc l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-l4-[N-m6thyl-N-[3- 
[N'-m6thyl-N , -(fcrt-butoxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl)-2- 
15 isopropylph6nyl]pyiazole-3-carboxyliquc. 

(na : Ri = 4-CX>NMe(CH2) 3 N(Me)COOt-Bu ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 
A) Ester rm-butylique dc Tacide N-mdthyl-N-(3-m6thylaminopropyl) 
carbamique. 

On refroidit a O'C une solution de 4.19 g de N,N , -dim6thyl-l,3-propancdiamine 
20 dans 80 ml de THF, ajoute une solution de 2,68 g de di-rerr-butyl dicarbonate dans 25 

ml de THF et laisse 72 heures sous agitation a TA On filtre un insoluble et concentre 
sous vide le filtrat. On extrait le residu au DCM. lave trois fois la phase organiquc a 
1'eau, scene sur MgS0 4 et dvapore sous vide le solvant. On obtient 1,6 g du produit 
anendu sous forme d'huilc jaune. 
25 B) Ester m6thyliquc dc Tacide 5-(2.6-dimdthoxyph6nyl)-l-l4-[N-roethyl-N- 

(3-[>T-m6thyl-N'-(ferr-butoxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]pyrazolc-3-carboxylique. 

A une solution dc 131 g du composf obtcnu a l'etape precedente et 0.9 ml dc 
tricthylamine dans 4 ml de DCM on ajoute a TA ct sous atmosphere d'azote une 
30 solution de 2.6 g du compose obtcnu a l'etape A de la Preparation 3.2 ct laisse une nuit 

sous agitation a TA. On lave deux fois le melange rcactionncl a l'cau. seche la phase 
organique sur MgS0 4 ct dvapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur silice cn dluant par lc melange tolucnc/AcOEt de (65/35 ; v/v) a (60/40 ; v/v). On 
obtient 2,85 g du produit attendu. 
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RMN (DMSO + TFA) : 1,0 : d : 6H ; 1,4 : d : 9H ; 1,6-1,9 : m : 2H ; 2,7 : mt : 1H 
; 2,7-3,55 : d ♦ se + m : 10H ; 3,65 : s : 6H ; 3,9 : s : 3H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 
73-7,45 : m : 4H. 

Preparation 3.58 

5 Ester ethyliquc de l'acide 5-(2,6-diin6thoxypheDyl)-l-[4-(4- 

m6thylph6nylsuIfonylamino)-2-isopropylphenyl]pyrazolc-3-carboxylique. 

(Ila : R, = 4-NHS0 2 ""^ Me ; Rj = 2-iPr ; R, = H ; R 4 = CHj ). 

On chauffe 1 hcurc a 70*C un mdlange dc 3,44 g du compost obtenu a la 
Preparation 2.18 et 2,6 g du composf Aj dans 50 ml d'acide acetique. On verse le 
10 mdlange reactionnel dans dc l'cau, cxtrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur 

Na2S04 et cvapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 
dluant par le melange DCM/McOH (100/03 ; v/v). On obticnt 1,26 g du produit 
attendu. 

RMN : 0,7 : d : 6H ; 132 : t : 3H ; 2,2-2,5 : m : 4H ; 3,45 : s : 6H ; 43 : t : 2H ; 
15 6,46 : d : 2H ; 6,69 : s : 1H ; 6,75-6,9 : m : 2H ; 7,0 : d : 1H ; 7,15-73 : m : 3H ; 73 : d 

: 2H ; 10,2 : s : 1H. 
Preparation 3 S9 

Ester ithylique dc l'acide 5-(2,6-dimdthoxyphcnyl)-l-[4-[4-m£thylph6nyl 
sulfonyl-N-(3-di6thylaminopropyl)amino]-2-isopropylph6nyl]pyrazole-3- 
20 carboxylique. 

(Ila : R, = 4^(S0 2 -<^^Mc)(CH 2 ) 3 NEt 2 ; Rj = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me). 

On chauffe a 80*C pendant 2 heures un melange de 0,65 g du compos* obtenu a la 
Preparation 3.58, 0,338 g de (3-chloropropyl)di6thylamine et 0,65 g de K2CO3 dans 5 
ml de DMF. On verse le melange reactionncl dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, sechc sur 
25 Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en 

eluant par le melange DCM/McOH (100/5 ; v/v). On obticnt 0,57 g du produit attendu. 

RMN : 0,8 : sc : 6H ; 0,95 : t : 6H ; 1,4 : t : 3H ; 13 : qt : 2H ; 23-2.65 : m : 10H ; 
3,5-3,8 : m : 8H , 4,35 : qd : 2H ; 6,7 : d : 2H ; 6,75 : d : 1H ; 6,9 : s : 1H ; 7,05 : dd : 
1H ; 73-7,6 : m : 6H. 
30 Preparation 3.60 

Ester Ethyliquc de l'acide 5-[2-(cyclopropylmdthyloxy)-6-m6thoxyphenyl]-l- 
(4-caxboxy-2-isopropylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(H a : R', = 4-CO,H ; R, = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = -CH 2 ^3 )• 
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On chauffe a MTC pendant 8 heures un m6lange de 5,26 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.2 et 3,9 g du compose obtenu a la Preparation 2.1 dans 50 ml d'acide 
acdtique. On verse le melange rcactionnel sur un mdlangc eau/glace, essore le prdcipitd 
fbnnd et le lave a l'eau puis au pentane. On reprend le prdcipitd au toluene et dvapore 
sous vide le solvant. On obtient 5,2 g du produit attendu. 

Preparation 3.61 

Ester ethylique de l'acide 5-[2-(cydopropylm6thyloxy)-6-m6thoxyph6nyl]-l- 
[4-jN-m6thyl-NK3-dino6thylaminopropyl)carbamoyI]-2- 
isopropylph6nyl]pyrazole-3-rcarboxylique. 
(Ila : R, = 4-CONMe(CH 2 ) s NMe 2 ; R, = 2-iPr ; Rj = H ; R 4 =-CrV<3 ). 

On prepare ce compose selon les modes opdratoires ddcrits aux etapes A et B de la 
Preparation 3.2 a partir de 5,2 g du compos6 obtenu a la Preparation 3.60 et 2,4 ml de 
SOCb puis 1,39 g de N,N,N'-trimdthyl-l,3-propanediamine et 1,5 ml de 
tridthylamine dans 10 ml de toluene. On purifie par chromatographic sur silice en 
dluant au DCM puis par le mdlange DCM/McOH (88/2 ; v/v). On obtient 3,8 g du 
produit attendu. 

Preparation 3.62 

Ester m&hylique de l'acide 5-(2,6-dimcthoxyph6nyl)-l-[4-(4-nidthylphenyl 
sulfonylamino)-2-isobutylphinyl]pyrazole-3-carboxylique. 



On chauffe 45 minutes a reflux un mdlange de 1,9 g du compose obtenu a la 
Preparation 2.20 et 1,6 g du composd A dans 30 ml d'acide acetique. Apres 
reftoidisseroent a TA, on verse le mdlange rdactionncl dans l'eau, essore le prdcipitd 
formd et le seche. On obtient 1 g du produit attendu apres recristallisation dans le 
propan-2-ol,F = 224*C. 

RMN : 0,55 : d : 6H ; 1,5 : mt : 1H ; 1,9 : d : 2H ; 2,3 : s : 3H ; 3,45 : s : 6H ; 3,8 : s 
: 3H ; 6,5 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 6,8 : d : 1H ; 6,9 : dd : 1H ; 7,05 : d : 1H ; 7,15-7,7 : 
m : 5H ; 10,25 : s : 1H. 

Preparation 3.63 

Ester methylique de l'acide 5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)-l-l4-(4-mdthylphdnyl 
sulfonylamino)-2-cyclopcntylphcnyl]pyrazolc-3-carboxyliquc. 





Me ; R 2 = 
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On chauffc 1 hcurc & 80 # C un mdlangc de 2,42 g du compos* obtenu i la 
Preparation 2.21 et 2,92 g du composd A dans 50 ml d'acidc antique. On verse le 
mdlange rfactionnel dans l'eau, extrait k 1'AcOEt, sichc la phase organique sur 
Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographic le rfsidu sur silice H en 
5 iluant par le m6lange DCM/McOH (100/1 ; v/v). On obtient 0,95 g du produit attendu 

aprts trituration dans lather, F = 200-230*C 

RMN : 1,0-1,8 : m : 8H ; 2,37 : s : 3H ; 3,1-3,7 : m : 7H ; 3,82 : s : 3H ; 6,55 : d : 
2H ; 6,79 : s : 1H ; 6,85-7,0 : m : 2H ; 7,05 : d : 1H ; 7,21-7,42 : m : 3H ; 7,58 : d : 2H 
; 103 : s : 1H. 
10 Preparation 3.64 

Ester ithylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph£nyl)-l-(4-carboxy-3-isopropyl 
phenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(Il'a : R'i = 4-CCHH ; R2 = 3-iPr ; R3 = H ; R4 = Me). 

On chauffc 5 heurcs a reflux un melange de 0,36 g du composd obtenu a la 
15 Preparation 2.22 et 0,48 g du compose A\ dans 10 ml d'acide antique. On verse le 

mdlange reactionnel sur 160 ml d'eau glacee, essore le precipitd forme, le lave a l'eau et 
le seche. On obtient 0,52 g du produit attendu, F = 180*C (dfc). 

Preparation 3,65 

Ester 6thylique de l'acide l-[4-[N-(2-di6thylamino6thyl)carbamoylJ-3- 
20 isopropylph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxyph£nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(Ila : R X = 4-CONH(CH2)2NEt2 » R 2 = 3-iPr ; R3 = H ; R4 = Me). 
On prdpare ce compose selon lc mode op£ratoire dterit aux Stapes A et B de la 
Preparation 3.2 a partir de 0,5 g du compos* obtenu a la Pr6paration 3.64 et 5 ml de 
SOCH dans 20 ml de chloroformc puis 0,2 ml de N,N-di6thyl£thylenediaminc et 0,8 
25 ml de trtethylamine dans 20 ml de chloroformc. On obtient 0,37 g du produit attendu 

apres cristallisation dans AcOEt, F = 130 # C (ddc.) 
Preparation 3.66 

Ester mfthylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-nitro-5,6,7,8- 
tfitrahydronapht-1 -yI)pyrazoIc-3-carboxyliquc. 

30 (IFa : R'i = 4-N0 2 ; R2> R 3 = ~( CH 2U" 5 R 4 = Mc )- 

On chauffe 2 heures a reflux un melange de 6,3 g du composd obtenu a la 

Preparation 2.23 et 7,45 g du compose A dans 150 ml d'acidc ac&ique. Apres 

reftoidisscment a TA, on ajoute 100 ml d'eau et 30 ml de MeOH et essore Ic produit 

cristallisd. On obtient 4,6 g du produit attendu, F = 212*C. 
35 RMN : 1,7 : mt : 4H ; 2,55 : mt : 2H ; 2,82 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 3,85 : s : 3H ; 

6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,02 ; d : 1H ; 7,33 : t : 1H ; 7,67 : d : 1H. 
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Ester methylique dc I'acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-l-(5-(3-(di6thylainino) 
propanoylamiiio)-2-isopropylph6nyl)pyrazolc-3-<airboxyHque. 

(Ha : Ri = 5-NHCO(CH2)2NEt 2 , *2 = 2-iPr ; R 3 = H , R4 = CH 3 ). 

Cc compose est obtenu a partir de l'hydrazine de la Preparation 2.24. 

RMN (DMSO + TFA) : 0.65-1,35 : m : 12H ; 2.5 : qt : 1H ; 2,8 : t : 2H ; 3,15 : qd 
: 4H;336:t : 2H ; 3,57 : s : 6H ; 3,8 : s : 3H ; 6,5 : d : 2H ; 6,78 : s : 1H ; 7,1-7.4 : m : 

3H ; 7,8 : d : 1H. 

PREPARATIONS DES ACIDES II, IT. 

Prfparatipn 4 1 

Acidel-l4-lN-m6thyl-N-(3-N^N'-dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2- 
isopropyIph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(II, Rj = 4-CONMe(CH2)3NMe 2 ; R 2 =2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3) 

On mdlange 23 g du compose obtenu a la Preparation 3.2 dans 230 ml de dioxane 
et 6,2 g dc potasse dans 6 ml d'eau. On chauffe a reflux pendant 3 heures et demic. 
Apres rcfroidissement, on dvapore, redissout dans lc minimum d'eau, on lave trois fois 
a l'ether puis on acidific a pH 4 par addition d'HCl concentrf ; on evapore la phase 
aqueuse puis on redissout le r&idu dans le minimum d'EtOH et filtre le KC1 (2 fois). 
Apres evaporation on obtient 23,93 g du produit attendu sous forme d'une mousse 
jaune clair. F=128*C (dec.). 

RMN : 0,95 :d :6H ; 1.95 :mt :2H ; 2.45-3.3 : m : 12H ; 3,35 - 3,8 : m : 8H ; 6,6 

: d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7-7,5 : m : 4H. 

Preparation 4.1 bis 

Sel de potassium dcl'acidc l-[4-lN-m6thyl-N-(3-N I ,N , -dimethylammopropyl) 
carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyra2olc-3-carboxylique. 

A une solution de 26.6 g du produit de la Preparation 3.2 bis dans 133 ml d'ethanol 
on ajoutc une solution de 8,07 g de KOH dans 133 ml d eau. On agite la solution 
pendant 8 heures puis on laisse pendant 15 heures sous agitation et on evapore sous 
vide pour obtenir le scl dc potassium attendu. 

Preparation 4.2 

Acide 1 -(4-(N-(2-cyanocthyl)carbamoyl]-2-isopropylphenyl 
dim6thoxyphcnyl)pyrazolc-3-carboxyliquc. 

(II : Rl =4-CONHCH 2 CH 2 CN ; R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH 3 ) 
A une solution de 3.04 g du compose obtenu a la Preparation 3.3 dans 30 ml de 
1 4-dioxane, et quclqucs gouttcs dc McOH, on ajoutc unc solution dc 0.9 g de KOH 
dans 3 ml d'eau et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend 
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le rfsidu h l'eau, lave la phase aqucusc & lather, acidific & pH = 2 par ajout d'HCl k 
10 %, extrait au DCM, sfcche la phase organique sur Na2S0 4 et 6vapore sous vide le 
solvant. On obtient 2,93 g du produit attendu, F = 128*C (d£c.). 

RMN : 1 : d : 6H ; 2,65 : mt : 1H ; 2,8 : t : 2H ; 3,5 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 
5 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,7 : d.d : 1H ; 7,8 : d : 1H. 

A paitir des esters dc formule (Ila) ddcrits dans le tableau 2 et en operant selon le 
mode op6ratoire ddcrit a la Preparation 4.1 ou a la preparation 4.2, on obtient ics acides 
de formule (II) ddcrits dans le tableau 4 ci-dessous. 



TABLEAU 4 




Preparation 


Ri 


FCouRMN 


4.3 


-CONH(CH2)3NMc 2 


188 
RMN 


4.4 


-CONH(CH2)2NMc 2 


178-180 (d6c.) 
RMN 


4.5 


-CONH(CH2)3NEt2 


RMN 


4.6 


-CONH(CH 2 ) 2 N^) 


RMN 


4.7 


-CONH-fJ' y 


RMN 


4.8 


Me 
1 

-CONH-CH 2 -C-CH 2 NMc 2 
Mc 


135 (dec.) 
RMN 
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4.9 


-CONtt/VcH^H, 


RMN 


4.10 


-CONH-<^ ^ 


266 (d6c) 



Preparation 4.3 

RMN : 0,9 : d : 6H ; 1,6 : mt : 2H ; 2,15 : s : 6H ; 2,35 : t : 2H ; 2,6 : mt : 1H ; 3,2 : 
m : 2H ; 3,55 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,6 : s : 1H ; 7,1-7,2 : m : 2H ; 7,7 : d.d : 1H ; 7,9 : 
s.e : 1H ; 8,6 : t : 1H. 

Preparation 4.4 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 2,65 : mt : 1H ; 2,85 : s : 6H ; 3,3 : mt : 2H ; 
3,6 : mt+s : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,25-7,4 : m : 2H ; 7,7 : d.d : 1H ; 7,85 : se : 
1H. 

Preparation 4.5 

RMN : 0,95 : d : 6H ; 1,15 : t : 6H ; 1,8-2 : m : 2H ; 2,6 : mt : 1H ; 3,1 : mt : 4H ; 
33 : t : 2H ; 3,6 : m+s : 8H ; 6.5 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,2 : t : 2H ; 7,6 : d.d : 1H ; 

7,75 : d : 1H. 

Preparation 4.6 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,8-2,2 : m : 4H ; 2,65 : mt : 1H ; 3 : mt : 2H ; 
3,3 : mt : 2H ; 3,6 : se : 10H ; 6,6 : d : 2H : 6,8 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,6-7,9 : m : 

2H ; 8,9 : t : 1H. 
Preparation 4.7 

1,1 : d : 6H ; 2,7 : mt : 1H ; 3,7 : s : 6H ; 6,65 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 7,2—7,4 : m : 

3H ; 7,8-8,5 m 5H. 
Preparation 4.8 

RMN : 1-1,2 : m : 12H ; 2,6-2,9 : m : 9H ; 3,3 : d : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 6.6 : d : 2H ; 
6,8 : s : 1H ; 7,3-7,4 : m : 2H ; 7,7-7,9 : m : 2H ; 8,8 : t : 1H. 
Preparation 4.9 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,8 : mt : 2H ; 2,1 : mt : 2H ; 2,7 : mt : 1H ; 3- 
3,5 : m : 4H ; 3,6 : s : 6H ; 4 : rot : 1H ; 4,3 : s : 2H ;6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 
7,2-7,4 : m : 2H ; 7,4 - 7,6 : m : 5H ; 7.7 : d : 1H ; 7.8 : s : 1H. 

Preparation 4.11 

Acidc5-(2',6-dim6thoxyphdnyl)-l-l2-isopropyl-4-(N-m6thyl-N-(3-N',N'- 
dimcthylaminopropyl)aminosulfonyl)phcnyl]pyra20lc-3-carboxylique. 
(II : Ri =4-S0 2 NMc(CH 2 )3NMc 2 , R 2 = 2-iPr ; R 3 =H ; R4 = CH 3 ). 
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On laisse sous agitation pendant 6 hemes k TA un mdlangc contcnant 1,1 g de 
Tester obtenu k la Preparation 3.13 et 280 mg dc potasse dans 10 ml d'eau. On 
concentre le milieu rfactionnel sous vide jusqu*& obtenir 5 ml puis, on agite en 
presence de 100 ml d'dther et 3 ml d'eau. La phase aqueuse est neutralist & pH 6 par 
5 addition d'HO IN ; on filtrc puis stehe sur P2O5 pour obtenir 860 mg du produit 

attendu. 

RMN : 0,85 : d : 6H ; 1,5 : ml : 2H ; 2,15 : s : 6H ; 23 : t : 2H ; 2,6 : s+mt : 4H ; 
2,9 : t : 2H ; 3,5 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2 : t : 1H ; 7,4 : d : 1H ; 7,5-7,6 : 
m:2H. 

10 Preparation 4.12 

Acide5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-IN-[3^\N , -dim6thylamino)-propyl] 
carbamoyl]-5,6,7,8-t6trahydronapht-l-yl]pyrazote^ 

01 : Ri = 4-CONH(CH 2 ) 3 NMe 2 ; R 2 , R3 = -(CH^- ; R4 =CH 3 ) 
On chauffe 3 heures a 40*C un mdlange de 0,98 g du compose obtenu a la 
15 Preparation 3.15 et de 0,16 g de LiOH dans 5 ml de methanol et 1 ml d'eau. On 

dvapore sous vide, neutralise k pH 6 avec HQ N puis cxtrait au DCM. On seche la 
phase organique sur MgS04 et cvapore sous vide pour obtenir 0,47 g de produit 
attendu. 

RMN : 1,5-2,1 : m : 6H ; 2,3-4 : m : 20H ; 6,5 - 7,6 : m : 6H ; 8,4 : t : 1H. 
20 Preparation 4.13 

Scl de potassium dc 1'acidc 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-{4-[N-m6thyl-N-(2- 
N , ,N'-dim6thy laminodthy l)aminosulfony l]-5,6,7,8-t6trahydronapht- 1 -y 1 }pyrazole- 
3-carboxyliquc. 

(II : Ri = 4-S0 2 NMe(CH2)2NMe 2 ; R 2 , R 3 = -(CH^- ; R4 = Me ) 
25 On laisse sous agitation 8 heures a TA une solution de 0,87 g d'ester obtenu a la 

Preparation 3.17 dans 5 ml de dioxane avec 320 mg de KOH dans 0,5 ml d'eau. On 
dvapore sous vide et extrait 1c rlsidu par un mdlange de 10 ml d'eau, 5 ml d'&hanol et 
100 ml d'ither. Apxis ddcantation, la gomme obtenue est triturte trois fois dans lather, 
le produit cristallise. On filtre pour obtenir 0,9 g du scl attendu. 
30 Preparation 4.14 

Acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-carbamoyl-2-methylphcnyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

(II : Ri = 4-CONH 2 ^^2^3 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ) 

On laisse sous agitation a TA pendant 2 heures une solution contcnant 0,4 g du 
35 compose obtenu a la Preparation 3.18 dans 5 ml dc dioxane et 220 mg de KOH dans 1 

ml d'eau. On acidifie a pH = 1 par addition d'HCl concentr* puis on concentre sous 
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vide. On ajoutc 5 ml d'eau puis la gommc formee est agitee avec 50 ml de DCM et on 
filtre le prfcipite forme. On obtient 330 mg du pioduit attendu, F = 275-276*C 

RMN:2,05:s:3H;3^5:s:6H;6^5:d:2H;6,7:s:lH;7:d:lH;7,2:t: 

1H ; 7,4 : s.e : 1H ; 7,55 : d : 1H ; 7,7 : s : 1H ; 7,9 : s.e : 1H. 
Preparation 4.13 

Acide5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-{-23-dim^ 
dmi6thylammoetbyl)carbamoyl]ph6nyl}pyiazole-3-caiboxyl^ 

(n : Ri = 4-CONH(CH2)2NMc2 ; R2 = 2-CH 3 ; R3 = 3-CH 3 ; R4 = CH 3 ) 

On laisse sous agitation 2 heuies a 40*C une solution de 1,8 g du produit de la 
Preparation 3.20 et 0,32 g dc LiOH dans 10 ml de MeOH et 2 ml d'eau. On ajuste le pH 
a 6 avec HCl N et evapore sous vide. Apres extraction du residu avec 50 ml de DCM et 
evaporation on obtient 1,3 g de produit attendu. 

RMN : 1,9 : s : 3H ; 2.2 : s+s : 9H ; 2,5 : t : 2H ; 3,4 : qd : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 
6,6-6,7 : ro : 3H ; 6,9-7,1 : m : 2H ; 7,3 : t : 1H ; 8,3 : t : 1H. 

preparation 4.1 6 

Acide5-(2,6-dimethoxyphcnyl)-l-{4-[N-methyl-N-(2-N',N , - 
di6thylamino6thyl)carbamoyl]-2-methoxyph6nyl}pyrazole-3-carboxylique. 

(II : Ri = 4-CX)NMe(CH2)2NEt2 ; R2 = 2-OCH3 ; R3 = H ; R4 = CH3) 

On laisse sous agitation 6 heurcs a reflux un melange de 1,73 g du produit de la 
Preparation 3.22, 03 g de LiOH, dans 400 ml de MeOH et 6 ml d'eau puis on acidifie a 
pH = 2 avec HCl concentre. Aprcs evaporation sous vide, agitation 30 minutes a TA de 
l'huile rfsiduelle avec 400 ml de chloroforme, decantation, separation, sechage de la 
phase organique sur Na 2 S0 4 et evaporation, on obtient 1,2 g de produit attendu. 

RMN : 1,05-1,4 : rot : 6H ; 3 : s.c : 3H ; 3,1-3,9 : mt : 13H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 
1H ; 7-7,4 : mt : 4H. 

Preparation 4.17 

Acide5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-{4-[N-methyl-N-(2-N'^'- 
diethylaminoethyl)carbamoyl]-2-chlorophenyl}pyrazole-3-carboxylique. 

(II : Ri = 4-CONMe(CH 2 )2 NEt 2 R 2 = 2 " CI ; R3 = H ; R4 = CH3). 

On laisse sous agitation 3 jours a TA un melange de 2,6 g du produit de la 
Preparation 3.24 en solution dans 100 ml d'cmanol et de 0,53 g de KOH dans 15 ml 
d'eau. Aprfes acidification a pH 3 avec HCl concentre, evaporation sous vide, trituration 
du residu dans 10 ml d'eau, filtration ct sechage sous vide sur P 2 0 5 on obtient 1,55 g 
de produit attendu. 
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preparation 4.18 

Ari<fc5K2,^im«hoxyph6nyl)-l-[4-(N^ 
chlorophenyllpyrazolc-3-carboxylique. 

(II : R, = 4-CONH(CH 2 ) 2 -N / \) ; Rj = 2-CJ ; R, = H ; R 4 = CH 3 ) 



On chauffc sous agitation 1 hcure a 60*C unc solution de 1,5 g du produit de la 
Preparation 325 dans 75 ml d'dthanol avec unc solution de 038 g dc KOH dans 10 ml 
d'eau. Apres acidification a pH 4,5 avec HQ concentre" et Evaporation sous vide on 
obtient 4 g de melange du produit attendu et de KCL 

RMN (DMSO ♦ TFA) : 2,9-4 : mt : H : 6,5 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,1-7,4 : mt : 
2H ; 7,8 : d.d : 1H ; 8 : d : 1H ; 9,1 : s.c : 1H. 

Preparation 419 

Acide5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-l-(3-chloro-4-cyanophenyl)pyrazole-3- 

carboxylique. 

(ir : Ri= 4-CN ; R 2 = 3-Q ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 

On chauffe au bain marie pendant 3 heures un melange contenant 0,5 g du 
composi obtenu a la Preparation 3.26 et 60 mg de LiOH dans 5 ml de methanol 
aqueux. Apres refroidissement, on abaisse le pH a 5 par addition d'HCl IN. Le 
precipite forme est filtre et scche pour obtenir 036 g du compose attendu. 

Preparation 4.30 

Acide5-(2,6-dim6thoxypheny!)-l-(4-carbamoyl-3-chlorophenyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

01 : Ri = 4-CONH 2 ; R2 - 3-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH3) 

On laisse sous agitation a TA pendant 24 heures un melange contenant 0,87 g du 
compose obtenu a la Preparation 4.19, 390 mg de K 2 C0 3 et 0,4 ml d'eau oxygenee a 
30 % dans 5 ml de DMSO. On acidific a pH 3 par addition d'HCl IN puis on ajoute dc 
1'eau, filtre le precipite forme et le seche pour obtenir 0,73 g du produit attendu. 

Preparation 4.21 

Acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-{4-[N-methyl-N-(2-N',N'- 
diethylaminoethyl)carbamoyl]-2-cyclopropylphcnyl}pyrazole-3-carboxyliquc. 
(II : Ri = 4-CONMc(CH2)2NEt2 ; R2 = 2-cyclopropyle ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ) 
On laisse sous agitation 22 heures a TA unc solution de 1,29 g du produit de la 
Preparation 3.28 dans 26 ml d'dthanol avec une solution dc 0,33 g de KOH dans 4 ml 
d'eau. Apres acidification a pH 3 avec HC1 concentre, evaporation et entrainement 
azeotropique avec 100 ml de toluene puis avec 100 ml de pentanc, on triture le residu 
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dans le pentane, filtre et seche pour obtenir 1.4 g de mflange du produit attcndu avcc 

Ka. 

RMN : 0,4-1.2 : mt : 14H ; 1,5 : m : 1H ; 2,1-3,8 : mt : 13H 
6,5 : d : 2H ; 6.7 : s.e : 2H ; 7 : s : 2H ; 7,2 : t : 1H. 
PrfP araHnn 4 22 

Adde 5-<2,6-dim*thoxyph6nyl)-l-{3-[^ 
dim6thylaminoithyl)carbamoyl]-4-chloroph6nyl}pyrazole-3-c^ 

01 : Rx = 3-CX>NMe(CH2)2NMc2 ; R2 = 4 ~ a ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

On laisse sous agitation 6 hcures a TA une solution de 0,8 g du produit de la 
Preparation 330 dans 10 ml de dioxane avcc 0,22 g dc KOH dans 2 ml d'H 2 0. Apres 
6vaporation sous vide, le icsidu est dissous dans 5 ml deau, neutralise a pH 5 avec HQ 
concentre, puis sature avec NaCl. On extrait 2 fois avec 100 ml de DCM, seche la 
phase organique sur Na 2 S0 4 et 6vaporc sous vide pour obtenir 0,43 g de produit 
attendu. 

RMN : 1,9-3,15 : m : 13H ; 3,6 : s : 6H ; 6,75 : d : 2H ; 6.85 : s.d : 1H ; 7,1-7,35 : 
m : 2H ; 7,45 : t : 1H ; 7,57 : d : 1H. 

prfparatinn 4.23 

Acide5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-^5-[N-m6thyl-N-(3-N',N•- 
dim6thylamino-propyl)caroamoyl]-2-m6thylph6nyl}pyrazole-3-carboxylique. 

(n : Ri = 5-CONMe(CH2)3NMe 2 ; R 2 = 2-CH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

On laisse sous agitation 15 heures a TA une solution de 2,28 g du produit de la 
Preparation 3.32 dans 10 ml dc dioxane avcc une solution dc 0,65 g de KOH dans 1,5 
ml d'eau ; on ivapore sous vide puis on dissout le residu dans 20 ml deau et extrait 3 
fois avec 50 ml d'dther. Apres acidification de la phase aqueuse a pH = 4, par addition 
d'HCl IN, distillation azeotropique avec de 1'cthanol, on triture le residu avec 20 ml 
d'6thanol, filtre KC1 puis dvapore sous vide. On recommence cette elimination du KC1 
et 6vapore sous vide pour obtenir 2 g du produit attendu. 

RMN : 1,9 : m : 2H ; 2,2 : s : 3H ; 2,4-3 : m : 1 1H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 
6,65 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,1 : se : 1H ; 7,3-7,5 : m : 3H. 

En suivant les modes opcratoires ci-dessus, on prepare les acides de formule II 
decrits dans le tableau 5 ci-apres. 
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TABLEAU 5 




II 



La lettre a) indique que Ton a obtenu le gel de potassium de 1'acide de fonnule II. 



Preparation 
k nartir de 

mm WW 111 M w 


Ri 


R 2 


R3 


PC 
011 RMN 


4.24 
(3.33) 


4-CONMe(CH2)2NMe2 


2-OCH3 


H 


RMN 


4.25 
(3 341 


4-co-r/ \j-ch 3 


2-OCH3 


H 


RMN 


4.26 
(3.36) 


4-S02NMe(CH 2 )3NMe2 


2-CH3 


3-CH3 


RMN 


a) 4.27 
(338) 


5-CONMe(CH2)2NMc2 


2-C1 


H 


RMN 


4.28 
(3.40) 


4-CONMc(CH 2 ) 2 NEt 2 


2-CF3 


H 


RMN 


a) 4.29 
(3.42) 


5-CONMe(CH 2 )2NMe2 


2-OCH3 


H 


RMN 


4.30 
(3.43) 


4-CONH(CH 2 ) 2 N(iPr) 2 


2-iPr 


H 


RMN 


a) 431 
(3.45) 


4-CONH(CH 2 )3N(nBu) 2 


2-iPr 


H 


RMN 


a) 4.32 
(3.46) 


4-CONH(CH 2 ) 2 NEt 2 


2-iPr 


H 


RMN 


4.33 
(3.47) 


u 

4-CX)NH-C-CH 2 NMe 2 


2-iPr 


H 


RMN 


434 
(3.48) 


4-CON(CH 2 CH 2 NEc 2 ) 2 


2-iPr 


H 


RMN 
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435 
(3.49) 


4-CONHCHj-L^ 
1 

Et 


2-iPr 


H 


RMN 


436 
fx w\ 


~ Mc 

4-CONH-^ NH 
Me 


2-iPr 


H 


RMN 


437 
(332) 


4-CO-N^ ^-NMc 2 


2-iPr 


H 


196 


4.38 
(333) 


4-CONMc(CH2)2 CN 


2-iPr 


H 


178-180 
RMN 


439 
(3.55) 


4-S0 2 ^(CH,) 2 NMc 2 
Bz 


2-iPr 


H 


140 



RMN : ,„ _ _ 

Preparation 434 (DMSO) : 2 : m : 2H ; 2.5 : m : 6H ; 2,8-33 : m : 5H ; 33 : s = 
3H;3,6:s:6H;6,6:d:2H;6,8:s:lH;7,05:m:2H;7,15:m:2H. 

Prtparation4.25:2.1:s:3H;23:m:4H;3,li3,7:m:13H;6^:d:2H;6,7 

:s: 1H ; 6.9 :m:2H ; 7,25 :m:2H. 

Pr6 para tion4.27:l,6-3,2:in:13H;3.6:s:6H;6,4:s:lH;6,6:d:2H; 

7-8:m :4H. . 
Pr6paration4.28:0.9:m:6H;2-3.4:m:llH;3.5:s:6H;6,4:s:lH;6,6.d 

:2H;7,15:m:2H;7,75:d:14H;7,85:se:lH. 

Preparation 4.29 : 1 ,8 - 2,6 : m : 8H ; 2,8 : s.e : 3H ; 3,4 - 3,8 : s.c : 2H ; 3,6 
6H;3,64:s:3H;6,50:s:lH;6,60:d:2H;7-730:m:4H. 

Preparation 430 (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,3 : d : 12H ; 2,65 : mt : 1H ; 33^ t 
:2H;3,5-3,75:m + s:10H;6,55:d:2H;6,8:s:lH;7,2-735:mt:2H;7.7:d: 

1H 'wp^ation 431 : 0.8 : « : 6H ; 0.95 : d : 6H ; 1.1-1,4 : . : 8H ; 1,58 : « : 2H ; 
o l5 -2,4:m:6H;235:s P :lH;3.2:mt:2H;337:s:6H;6.3:s:lH;6,5:d: 

2H • 7 1-7 3 • m : 2H ; 7,74 : dd : 1H ; 7,75 : d : 1H ; 8,45 : t : 1H. 

'£^432 : 0.9-1, : . : 12H ; 2.6 : m : 6H ; 2.7 : m : 1H ; 33-3.4 
; 3,6 : m : 6H ; 6.3 : s : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 7,1-7,3 : m : 2H ; 7,6-7,8 : » : 2H. 

s:2H;2,8:qt:lH;3,6:s:6H;6,45:s:lH;6,6:d:2H;73-735:m:2H;7,6. 
d:lH;7,7:s:lH;7,9:s:lH. 
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Preparation 434 : 1 : m : 12H ; 1,3 : mt : 6H ; 2,5-3,9 : m + s : 23H ; 6,6 : d : 2H ; 
6,8 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 3H ; 7,55 : s : 1H. 

Preparation 435 (DMSO + TFA) : 1 : m : 6H ; 1,2 : t : 3H ; 1,75-2,2 ; 2m : 4H ; 
2,65 : mt : 1H ; 3 : m : 2H ; 3,4-3,7 : m + s : 11H ; 6,5 : d : 2H ; 6,75 ; s : 1H ; 7,2 : t : 
5 1H ; 7,3 : d : 1H ; 7,65 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H. 

Preparation 436 : 1,05 : d : 6H ; 1,5 : s : 12H ; 1,7 : t : 2H ; 2,0 : d : 2H ; 2,7 : mt : 
1H ; 3,7 : s : 6H ; 4,3-4,5 : m : 1H ; 6,7 ; d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,25-7,4 : mt : 2H ; 
7,75 : d : 1H ; 7,9 : s : 1H ; 8,3-8,5 ; m : 1H ; 8,7 : d : 1H ; 12,8 : m : 1H. 

Preparation 438 : 0,95 : d : 6H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,7-3,8 : m : 13H ; 6,57 : d : 2H ; 
10 6,75 : s : 1H ; 7,12-7,35 : m : 4H ; 12,7 : sc : 1H. 

Preparation 4.40 

Acidc l-[4-[N-6thyl-N-(2-N , ,N-dicthylaminodthyl)carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]-5-(2,6-dimdthoxyphenyl)pyra201c-3-carboxyliquc. 

(n : Ri = 4-CONEt(CH 2 )2 NEt 2 *> *2 = 2 ~ iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 
15 On rcfroidit a 5'C unc solution dc 0,48 g du compose obtcnu a la Preparation 432 

ct 0,28 ml d*iodure d'ethyle dans 3 ml dc THF, puis ajoutc par portions 0,063 g 
d'hydrurc dc sodium a 60 % dans l'huilc ct laissc 24 hcurcs sous agitation a TA. On 
ajoutc 0,48 ml d'un melange THF/cau (50/50 ; v/v) ct concentre sous vide le melange 
rdactionncl. On reprend le rdsidu a I'eau, lave deux fois la phase aqucuse au pentane, 
20 acidifie la phase aqueuse a pH = 1 par ajout d'unc solution d'HCl IN, extrait h I'AcOEt 

puis au DCM, s£che les phases organiques sur Na2S04 et Ivapore sous vide les 
solvants. On obtient 0,14 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,8-1,3 : m : 15H ; 2,6 : m : 1H ; 3,0-3,8 : ra 16H ; 6,5 : d 
:2H;6,75:s:lH;7,2:m:4H. 
25 Preparation 4.41 

Chlorhydrate de 1'acide l-[4-[[3-(di6thylamino)pyrTOlidin-l-yl]carbonyl]-2- 
isopropylph6nyl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxyliquc. 

(II : R x = 4<:0-N^l > R 2 = 2APr > R 3 = H ; R 4 = CHj). 

A une solution de 0,44 g du compose obtenu a la Preparation 3.51 dans 4 ml de 
30 dioxane, on ajoute a TA une solution de 0,1 1 g dc KOH dans 0,5 ml d'eau et laisse une 

nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le r£sidu a I'eau, lave deux 
fois la phase aqueuse a lather, acidifie la phase aqueuse a pH = 2 par ajout d'HCl 1,2 
N, ajoutc de l^tOH et concentre sous vide. On reprend le r6sidu a 1'EtOH, filtrc le KC1 
et concentre sous vide 1c filtrat. On obtient 0,39 g du produit attendu. 
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RMN (DMSO + TFA) : 1,0 : d : 6H ; 1,15-135 : m : 6H ; 2,1-2,45 : m : 2H ; 2,65 
: nit : 1H ; 2,9-4,1 : 3m + s : 15 H ; 6,6 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,2-7,5 : mt : 3H ; 7,55 : 

s:lH. 

Preparation 4.42 

Acide 1 -[4-[N-(propcn-2-yl)caibamoyl]-2-isopropylphcnyl]-5-(2,6- 
dim6thoxvphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(n : Ri = 4-CONHCH 2 CH = CH 2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH3). 

On laisse 7 hcures sous agitation a TA un mdlange de 1,72 g du compose* obtenu a 
la Preparation 3 M et 0,78 g de LiOH, H2O dans 10 ml de MeOH et 1 ml d'eau. On 
concentre sous vide, reprend le residu a 1'eau, lave deux fois la phase aqueuse a lather, 
acidifie a pH = 2-3 par ajout d'HCl 1.2N, extrait au DCM, seche la phase organique sur 
MgS04 et dvapore sous vide le solvant. On obtient 1,64 g du produit attendu. 

RMN : 1,0 : d : 6H ; 2,7 : qt : 1H ; 3,7 : s : 6H ; 3,95 : t : 2H ; 5,1-5,3 : m : 2H ; 
5,8-6,1 : m : 1H ; 6,65 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,25-7,4 : m : 2H ; 7,75 : d : 1H ; 7,9 : s 
: 1H ; 8,8 : t : 1H. 

Preparation 4.43 

Acide 1 -[4-[N-m6thyl-N-(3-lN-m6thyl-N'-(rerr-butoxycarbonyl) 
amino]propyl]carbamoyl]-2-isopropylphenyl]-5-(2,6-dim6thoxyphenyl)pyrazole- 

3-carboxylique. 

(n : Ri = 4-CONMe(CH2)3N(Me)COOt-Bu ; Ro = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3). 

On laisse 3 hcures 30 minutes sous agitation a TA un melange de 2,85 g du 
compose obtenu a la Preparation 3.57 et 0,98 g de LiOH, H2O dans 20 ml de MeOH et 
1 ml d'eau. On concentre sous vide, reprend le residu a l'cau, acidifie a pH = 2 par ajout 
d'une solution tampon pH = 2, essore le precipitc forme ct le lave a 1'eau. On obtient 
2,47 g du produit attendu apres sechage sur P2O5. F= 112-11 4*C. 

EEgpaaiifla 4.44 

Acide l-[4-(4-m6thylph6nylsulfonylamino)-2-isopropylphinyl]-5-(2,6- 
dimethoxyphenyl]pyrazole-3-carboxyliquc. 



On chauffe 3 heures a 60*C un melange de 1,05 g du compos* obtenu a la 
Preparation 3.58 et 0,33 g de LiOH, H2O dans 5 ml de MeOH ct 0,5 ml d'eau. On verse 
le melange reactionnel dans 1'eau, acidifie a pH = 2-3 par ajout d'une solution a 10 % 
d'HCl. essore le precipire forme et le seche. On obtient 0,92 g du produit attendu. 




Me ; Rj = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me). 
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RMN : 0,7 : d : 6H ; 23-2,6 : m : 4H ; 3,55 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 
6,85-7,01 : ra : 2H ; 7,11 : d : 1H ; 7,25-7,42 : m : 3H ; 7,6 : d : 2H ; 103 : s : 1H ; 
12,75 : se : 1H. 

Preparation 4.4S 

5 Acidc 1 -(4-amino-2-isopropy iph6nyl)-5-(2,6-dim6 thoxyphiny l)pyrazole-3- 

caiboxylique. 

(IT : R'i = 4-NH2 J ^2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = Mc). 

On chauffc a reflux pendant 10 minutes un mdlange de 0,9 g du compost obtenu a 
la Preparation 3.58, 11 ml d'acide acetique et 25 ml d'acide perchlorique k 70 %. On 
10 verse le mdlange rdactionnel sur un melange eau/glace, filtre un insoluble, amfene le 

filtrat k pH = 5 par ajout de NaOH 10 %, filtre, extrait k 1'AcOEt, sichc la phase 
organique sur Na2S04 et Ivapore sous vide le solvant. On rcprend le rdsidu k l'dther et 
essore le pr€cipit6 forml . On obtient 0,54 g du produit attendu, F = 190*C (d6c). 

RMN : 0,92 : d : 6H ; 2,42 : mt : 1H ; 3,65 : s : 6H ; 5,42 : se : 2H ; 6,3 : dd : 1H ; 
15 6,4 : d : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,67 : s : 1H ; 6,85 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H. 

Preparation 4.46 

Acide l-(4-[3-(di6thylamino)propanoylamino]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6- 
dim6thoxyph£nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(II : Ri = 4-NHCO(CH2)2NEt2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = Mc). 

20 On chauffe 1 heure k reflux un melange de 0,22 g de chlorhydrate de I'acide 3- 

dilthylaminopropanoique ct 2 ml de SOCH dans 2 ml de DCM puis concentre sous 
vide. Le chlomre d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel. D'autrc part on chauffe k 70 # C 
pendant 1 heure un melange de 0,47 g du compose obtenu a la Preparation 4.45 et 0,95 
ml de bis(trim6thylsilyl)acetam!de dans 5 ml d'acdtonitrile. Apres refroidissement a 

25 TA, on ajoute le chlorure d'acide prepare ci-dessus en solution dans du DCM puis 0,17 

ml de trilthylamine et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide, 
reprend le r&idu k I'eau, amcne le pH a 5 par ajout dc NaOH 10 %, extrait au DCM, 
s&che la phase organique sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On reprend le 
residu a lather et essore le prccipit£ form£. On obtient 0,27 g du produit attendu. 

30 RMN (DMSO + TFA) : 0,91 : d : 6H ; 1,2 : mt : 6H ; 2,55 : mt : 1H ; 2,8 : t : 2H ; 

3,1-3,22 : m : 4H ; 3,35 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,58 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,3 : m 
: 2H ; 7,4-7,55 : m : 2H. 

Preparation 4,47 

Acide l-{4-[(3-di6thylaminopropyl)amino]-2-isopropylphcnyl]-5-(2,6- 
35 dim£thoxyph£nyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

(II : Rj = 4-NH(CH2)3NEt 2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me). 
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On chauffc 10 minutes a reflux un mdlange de 0.55 g du compose obtenu a la 
Preparation 3.59, 6,5 ml d'acide acetique et 14 ml tfacide peicblorique a 70 %. On 
veise le mdlangc reactionnel dans l'eau, amine a pH = 5 par ajout de NaOH 10 %. 
extrait a 1'AcOEt, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,5 g 

5 du produit attendu. 

RMN:l,0:rot:6H;l,25:t:6H;l,9:mt:2H;2^5:s:lH;3,0-33:m:8H; 

3,7:s:6H;5.9:s:lH;63-6^5:m:2H;6,65:d:2H;6,75:s:lH;7,0:d:lH; 
73 : t : 1H. 

Pfltparatinn 4.48 

0 Acide l-(4-[N-ac£tyl-N-(3-di6thylaminopropyl)amino]-2-isopropylpnenylj- 

5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(n : Ri = 4-N(COMeKCH2)3NEt 2 ; *2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = Me). 
On chauffe 1 heure a 60'C un melange de 0,38 g du compose obtenu a la 
Preparation 4.47 et 0,36 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 10 ml de toluene. On 
15 ajoute 0,052 ml de chlorure d'acetyle puis 0.1 ml de triethylamine et laisse 2 heures 

sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution saturec 
de Nad, extrait a I'AcOEt, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 

obtient 039 g du produit attendu. 

RMN:0,95:d:6H;U5:t:6H;l,6-2,0:m:5H;2,65:sp:lH;3.0-3,3:m: 

20 6H ;3,65 :s:6H;3.75:t:2H.6,65:d:2H. 6,85 :s:lH;73-7,6:m:4H. 

Preparation 4.49 

Sel de potassium de l'acidc l-l4-[N-m6thyl-N-(3-dira6thylaminopropyl) 
carbamoyll^-isopropylphcnyll-S-p-Ccyclopropylmdthytoxyhe-mfthoxyphenyl] 

pyrazole-3-carboxylique. 
(II : R, = 4-CONMe(CH 2 )3NMe 2 ; R, = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = -CH,-<] )• 
On laisse 20 heures sous agitation a TA un melange de 3,8 g du compose obtenu a 
la Preparation 3.61 et 0,92 g dc KOH dans 76 ml dl-tOH et 12 ml d'eau. On concentre 
sous vide, reprend le residu au toluene et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,9 g 
du produit attendu. 

30 preparation 4.50 

Acide l-(2-m6thyl-4-nitroph6nyl)-5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)pyrazole-3- 

carboxylique. 

(IT : R'i = 4-NO-> ; R-> = 2-Mc ; R3 = H ; R4 = Me). 

On laisse une nult sous agitation un melange de 3.5 g du compos* obtenu a la 
35 Preparation 3.56 et 0,44 g de UOH. H 2 0 dans 20 ml de MeOH et 4 ml d'eau. On 
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concentre sous vide, reprend le rfsidu * l'eau, acidifie h pH = 3 pax ajout d'HQ 10 %, 
essore !e precipite forme et le seche. On obtient 3,2 g du produit attendu. 

RMN : 2,9 : s : 3H ; 3,58 : s : 6H ; 6,6 : d :2H ; 6,88 : s : 1H ; 7,2-7,38 : m : 2H ; 

7,95 : dd : 1H ; 8,22 : d : 1H. 

5 preparation 4.51 

Acide l-(4-amino-2-isobutylph6nyl)-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

(IT : R'i = 4-NH2 ; R 2 = 2 ~ iBu ; R3 = H ; R4 = Me). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 4.45 a 
10 partir de 04 g du compose obtenu a la Preparation 3.62, 6 ml d'acide acetique et 14 ml 

d'acide perchlorique a 70 %. On obtient 0,3 g du produit attendu. 

RMN : 0,65 : d : 6H ; 1,55 : mt : 1H ; 1,9 : d : 2H ; 3,5 : s : 6H ; 5,05 : s : 2H ; 6,0- 

73 : m : 7H. 

Preparation 4.52 

15 Acide l-[4-(3-(diethylamino)propanoylamino]-2-isobutylph6nyl]-5-<2,6- 

dimethoxyphcnyl)pvrazole-3-carboxylique. 

(II : R X = 4-NHCO(CH2)2 NEt 2 *2 - 2-iBu ; R 3 = H ; R4 = Me). 
On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a la Preparation 4.46 a 
partir de 0,133 g de chlorhydrate de l'acide 3-di6thylaminopropanoIque et 1 ml de 
20 SOCB dans 1 ml de DCM et 0,29 g du compose obtenu a la Preparation 4.51 et 4 ml de 

bis(trimfithylsilyl)acetamide dans 2 ml d'acetonitrile. On obtient 0,15 g du produit 
attendu. 

RMN : 0,7 : d : 6H ; 1,1 : t : 6H ; 1,65 : mt : 1H ; 2,0 : d : 2H ; 2,75 : t : 2H ; 3,1 : 
qd : 4H ; 3,3 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1 : d : 1H ; 7,2 : t : 1H ; 
25 7,3-7,5 : m : 2H ; 103 : s : 1H ; 15 : s : 1H. 

Prpparatinn 4.53 

Acide l-(4-amino-2-cyclopentylphenyl)-5-(2,6-dimethoxyph6nyl)pyrazole- 
3-carboxylique. 



30 



(IF : R',= 4-NH 2 ; R 2 = 2— <^~j ; R 3 = H ; R 4 = Me). 



On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a la Prdparation 4.45 a 
partir de 0,9 g du compos6 obtenu a la Preparation 3.63, 11 ml d'acide acetique et 27 
ml d'acide perchlorique h 70 %. On obtient 0,52 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,18-1,9 : m i 8H ; 2,6 : mt : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H 
35 ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 
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Preparation 4.54 

Acidel-[4-[3-(di6thylamino)propanoylainino]-2-cyclopentylph£nyl]-5-(2,6- 
dimdmoxyphdnyl)pvrazole-3-carboxylique. 

(II : Rj = 4-NHCO(CH 3 ) 2 NELj ; Rj = 2— <^ | ; R, = H ; R 4 = Me). 

On prdpare ce compose" scion lc mode operatoirc decrit a la Preparation 4.46 a 
partir de 0,22 g de chlorhydratc de I'acide 3-didthylaminopropanoIque, 2 ml de SOCI2 
dans 5 ml de DCM, 0,5 g du compose obtenu a la Preparation 4.53 et 0,73 ml de 
bis(trimdthylsilyl)acdtamide dans 2 ml d'acdtonhrile. On obtient 032 g du produit 
attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1-1,8 : m : 14H ; 2,5 : mt : 1H ; 2,72 : t : 2H ; 3,02 : m : 
4H ; 3^2 : mt : 2H ; 3,58 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 7,03 : d : 1H ; 7,2 : t : 
1H ; 735 : dd : 1H ; 73 : d : 1H. 

P^r araHnn 4 55 

Sel de potassium de I'acide l-[4-[N-(2-didthylaminodthyl) carbamoyl]-3- 
isopropylph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(II : Ri = 4-CX)NH(CH2)2 NEt 2 > R 2 = 3-iPl ; R3 = H ; R4 = Me). 

On laisse 2 jours sous agitation a TA un melange de 0,34 g du compos£ obtenu a 
la Preparation 3.65 et 0,073 g de KOH dans 6 ml de dioxane et 2 ml d'eau. On 
concentre sous vide, reprend le residu au toluene et concentre sous vide. On obtient 
0,37 g du produit attendu, F > 260 # C. 

Preparation 4.56 

Acide5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-(4-nitro-5,6,7,8-tdtrahydronapht-l-yl) 
pyrazolc-3-carboxylique. 

(IT : R'i = 4-N0 2 ; R2. R3 = ~(CH 2 )4- ; R4 = Me). 

On chauffe a 70*C pendant 2 hcures un mdlange dc 4,2 g du composd obtenu a la 
Prdparation 3.66 avec 0,8 g de UOH. H 2 0 dans 95 ml d'EtOH et 5 ml d'eau. Apres 
refroidisscment a TA, on ajoute de l eau, acidific a pH = 3 par ajout d'HCl 10 %, essore 
le precipitc forme et le seche. On obtient 4,16 g du produit attendu, F = 130*C. 

RMN : 1,7 : mt : 4H ; 2,55 : mt : 2H ; 2,82 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,65 : d : 2H ; 
6,85 : s : 1H ; 7,05 : d : 1H ; 7,35 : t : 1H ; 7,7 : d : 1H ; 12,95 : sc : 1H. 

preparation 4.57 

Acide 5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-l-(5-(3-dicthylamino)pTopanoylamino)-2- 
isopropylphcnyl)pyrazolc-3-carboxylique. 

(II ': Ri = 5-NHCO(CH2)2NEt2 ; *2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 
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Cc compos* est obtcnu a partir de l'ester mdthylique de la Preparation 3.67. Aprfes 
rccristallisation dans lc methanol, F = 195-198 # C. 

RMN (DMSO ♦ TFA) : 0,65-1,35 : m : 12H ; 2,5 : qt : 1H ; 2,82 : t : 2H ; 3,15 : 
mt : 4H ; 336 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,76 : s : 1H ; 7,15-7,4 : ra : 3H ; 
7,8 : d : 1H. 

On chauffc k 70*C pendant 2 hcures un melange de 4,2 g du compos* obtcnu a la 
Preparation 3.66 avec 0,8 g de LiOH, H2O dans 95 ml d'EtOH et 5 ml d f eau. Aprte 
refiroidissement a TA, on ajoute de 1'eau, acidifie a pH = 3 par ajout d'HCl 10 %, essoie 
le prdcipitd form* et le sfcehe. On obtient 4,16 g du produit attendu, F s 130*C. 

RMN : 1,7 : mt : 4H ; 2,55 : mt : 2H ; 2,82 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,65 : d : 2H ; 
6,85 : s : 1H ; 7,05 : d : 1H ; 7,35 : t : 1H ; 7,7 : d : 1H ; 12,95 : se : 1H. 

Prfparatipn 4.57 

Acide 5-(2,6-dimdthoxyphcnyl)- 1 -(5-(3-di6thylaminopropanoylamino)-2- 
isopropylph6nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(II : Rj = 5-NHCO(CH2)2NEt2 ; R2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ). 

Cc compos* est obtenu a partir de Tester m6thyliquc de la Preparation 3.67. Aprfcs 
rccristallisation dans le methanol, F = 195-198 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,65-1,35 : m : 12H ; 2,5 : qt : 1H ; 2,82 : t : 2H ; 3,15 : 
mt : 4H ; 336 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,76 : s : 1H ; 7,15-7,4 : m : 3H ; 
7,8 : d : 1H. 
EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de I'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphdnyl)-l-l4-[N-m6thyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyI)caii>amoyl]-2-isopro^ 
adamantane-2-carboxyIique. 

(I : Rj = 4-CONMc(CH2)3NMc 2 ; R 2 =2-iPr ; R3 = H ; R 4 = CH 3 ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Chlorhydrate du chlorure de I'acide l-[4-[N-m£thyl-N-(3-dim6thylamino 

propyl)cart>amoyl]-2-isopropylph6nyl]-5-(2 l 6-dim6thoxyph^nyl)pyrazole-3- 
carboxylique. 

On laisse agiter sous azote a TA pendant 5 heures 1,07 g de I'acide obtenu a la 
Preparation 4.1 dans 2 ml de chlorure dc thionyle. On Ivapore puis reprend par du 
DCM (3 fois) pour obtenir lc produit attendu que Ton utilise tel quel a l'etape suivante. 
On peut aussi preparer lc chlorure d'acide selon le mode opfratoire ci-dessous : 
A f ) Chlorhydrate du chlorure de I'acide l-[4-[N-mdthy!-N-(3-dim£thylamino 

propyl)carbamoyl]-2-isopropylph(5nyl]-5-(2,6-dimathoxyph6nyl)pyra2ole-3- 
carboxylique. 
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On redissout le sel dc potassium dc la Preparation 4.1 bis dans 130 ml d'6thanol, 
ajoute 50 ml d'ethanol chlorhydrique, filtre lc min6ral ct evapore sous vide. On 
redissout le residu dans 100 ml de DCM, ajoute lentement 1 1 ml de SOC\ 2 et chauffe a 
reflux pendant 4 heures. On 6vapore sous vide, redissout dans 30 ml de DCM et 
evapore sous vide, on rfpctc 3 fois l'operation. 

B)Chlorhydxate de l'acide 2-[5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-l4-[N-m6thyl-N- 
(3-^6thylammopropyl)caibamoyl]-2-isopropylpb6nyllpyrazol-3^ 
caibonylaraino]adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe a reflux sous azote pendant 40 minutes un melange contenant 037 g 
d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique (compose B), 5 ml d'acetonitnle et 0,82 
ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide. Apres retour a TA, on ajoute 03 ml de 
triethylamine et le produit obtenu a l'etape precedente dissous dans 15 ml d'acetonitnle. 
On laisse sous agitation a TA pendant 1 semaine, on concentre les solvants. Par 
addition d'6thcr on obtient une cristallisation. Les cristaux sont agites dans un mdlange 
de 1,5 ml de toluene et 13 ml d'acetonitnle. On filtre l'insoluble, rince et evapore les 
solvants. Le residu est agite dans du methanol aqueux puis on evapore a nouveau et 
reprend avec de l'ethanol. On extrait au DCM, lave la phase organiquc par une solution 
saturee de NaCl puis chromatographic sur silice en dluant par le melange 
DCM/MeOH/H 2 0 (92/8/0,7 ; v/v/v). On obtient 0,18 g du produit attendu apres 
trituration dans Tether, F = 185'C (dec.). 

RMN (DMSO+TFA) : 0,95 : d : 6H ; 1,6-23 : m : 14H ; 2,4-3 : m : 12H ; 3,1 : mt 
: 2H ; 33 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-73 : m : 4H. 
Altemativement 1'etape B peut etre effectuee de la facon suivante : 
On chauffe a reflux sous azote pendant 40 minutes un mdlange de 8,79 g de 
compose B, 22 ml dc bis(trim6thylsilyl)acetamidc dans 120 ml d'acetonitnle sec et 
refroidit a TA. On ajoute ensuite une solution du chlorure d'acide obtenu selon A a 
partir dc 23,83 g dc l'acidc obtenu a la Preparation 4.1 et 140 ml de chlorure dc 
thionyle dans 300 ml d'acetonitnle sec. Apres agitation 15 heures a TA et evaporation 
sous vide on redissout le residu dans 180 ml dc McOH, ajoute lentement 180 ml d'eau, 
agitc unc heure, filtre l'insoluble et evapore le f.ltrat sous vide apres addition d'cthanol. 
Apres agitation dans 200 ml d'HCl IN. on filtre, lave le precipitc avee HC1 IN ct seche 
sous vide sur P 2 0 5 pour obtcnir 29,8 g du produit dc l'EXEMPLE 1, F = 2U*C (dec) 
apres recristallisation dans la propan-2-ol. 
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EXEMPLE1' 

Scl interne de I'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxypMnyl)-l-[4-[N-m6thyl-^ 
dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyra^ 
adamantane-2-carboxylique. 
5 A paitir du chlorhydrate du compost obtenu & l'EXEMPLE 1 on libirc le scl 

interne de la fagon suivante : 

On dissout 0,97 g du produit de l'EXEMPLE 1 dans 10 ml d'eau, remonte le pH h 
7 par addition de soude 1,3N. On filtre, lave & I'eau et siche sous vide sur P2O5 pour 
obtcnir 0,86 g de sel interne que Ton recristallise dans 3 ml d'aedtonitrile pour obtenir 
10 0,3 g du sel interne attendu. 

RMN : (DMSO + TFA) : 1 : mt : 6H ; 1,4-2,3 : m: 14H ; 2,3-3,4 : m : 14H ; 3,5 : 
m : 2H : 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,5 : m : 4H. 

Aprfcs recristallisation dans le propan-2-ol, F = 238*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : sc : 2H ; 2,6-3 : m 
15 : 10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,5 : 

m : 4H. 

On peut aussi preparer le produit de l'EXEMPLE l 1 sans isoler le produit de 
l'EXEMPLE 1 selon le mode opSratoire suivant : 

On chauffe a reflux sous azote pendant 2 heures un melange de 9,7 g du compos6 

20 B ct de 27 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamidc dans 100 ml de DCM anhydre. Apres 

refroidissement on verse la solution ainsi obtenue sur la solution du produit de l'etape 
A' de l'EXEMPLE 1 dans 100 ml de DCM et agite pendant unc nuit It TA. On 6vapore 
sous vide, traite le residu par agitation pendant 3 heures avee 100 ml de MeOH et 100 
ml d'eau et remonte le pH a 7-7,5 par addition d'une solution saturde de NaHC03- 

25 Aprts 1 heure d'agitation on filtre pour obtenir 22,1 g du produit attendu (puret£ HPLC 

98,5 %). 

On peut aussi transformer le sel interne en son chlorhydrate (produit de 
l'EXEMPLE 1) selon le mode operatoire suivant : 

On chauffe en agitant 6,85 g de sel interne dans un melange de 3,5 ml d'HCl 
30 concentr£ et de 40 ml d'eau. Apres dissolution on laisse refroidir sous agitation, filtre et 

seche sous vide pour obtenir 6,5 g de chlorhydrate. 

A paitir du sel interne on peut obtenir son chlorhydrate de la fa$on suivante : 
On dissout en chauffant 0,3 g de sel interne dans 3 ml de MeOH et 2 ml de DCM, 
refroidit a TA, ajoute 0,5 ml d'HCl 1,2N, concentre sous vide a 0,5 ml, refroidit a 
35 -20*C et filtre pour obtcnir 0,2 g du produit dc l'EXEMPLE 1. 
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EXEMPLE2 

Acidc 2-{ l-[4-IN-(2-cyano6thyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6- 
dim6Uioxyph6nyl)pyn^l-3-ylcaibonylamino>adamantane-2-caiboxylique. 

(I : Ri = 4-CX>NHCH 2 CH 2 CN ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH3) ; AA(OH) = 

5 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse 5 heures sous agitation a TA un melange dc 2,6 g du compos* obtenu a 
la Preparation 42 et 20 ml de chlorurc dc thionyle. On concentre sous vide, reprend le 
residu au DCM et 6vapore sous vide le solvant. On utilise tel quel le chlorure d'acide 
ainsi obtenu. D'autre part, on chauffc a reflux, sous atmosphere d'azote, pendant 30 

10 minutes un melange de 1 ,09 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 42 ml de 

bis(trimithylsilyi)acetamide dans 20 ml d'acetonitrile. Apris refroidissement, on ajoute 
lentement une solution du chlorure d'acide prepare ci-dessus dans 40 ml d'acetonitrile 
et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu au 
MeOH, ajoute quelques gouttes d'eau et laisse 2 heures sous agitation a TA. On essore 

15 le precipitd, lave au MeOH et scchc. On chromatographic le precipitd sur silice H en 

dluant par le melange DCM/McOH (100/3 ; v/v) puis par le mdlange 
DCM/McOH/AcOH (100/3/0,5 ; v/v/v). On obtient 1,96 g du produit attendu apres 
cristallisation dans l'ether, F = 269*C. 

RMN : 1 : d : 6H ; 1,4-2,1 : m : : 12H ; 2,4-2,8 : m : 5H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,5 : s : 

20 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,6 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 2H ; 7,5 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H ; 8,9 : t : 1H. 

EXEMPLE 3 

Acidc 2-{l-[4-[N-(3-aminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]-5-(2,6- 
dim6thoxyphenyl)pyra2ol-3-ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

0 : Ri = 4-CONH(CH 2 )3NH 2 ; R 2 = 2-iPr , R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; AA(OH) = 2- 
25 carboxyadamant-2-yl). 

On hydrogene pendant une nuit a TA et a prcssion atmosphdrique un melange de 
0,3 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 2, 0,03 g de nickel de Rancy® dans 10 ml de 
MeOH, filtre Ic catalyscur, lave au MeOH et concentre partiellement le filtrat sous 
vide. On filtre les cristaux formes et lave a 1'EtOH pour obtenir un premier jet du 
30 produit attendu. On concentre partiellement le filtrat sous vide et laisse sous agitation a 

TA. On essore les cristaux formes et lave a 1'EtOH pour obtenir un deuxieme jet. En 
rassemblant les deux jets on obtient 0,045 g du produit attendu, F = 280'C (dec.) 

RMN : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,4-3 : m : 5H ; 3,3 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H 
; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,6 : d : 1H ; 7,7 : s : 1H. 

35 
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EXEMPLE4 

Acidc 2-{l-[4-[N-(2-amidino6thyl)carbamoyl]-^^ 
dimdthoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino}ada 

0 : Rl = 4-CONH(CH2)2C(=NH)NH2 ; R2 =2-iPr ; R 3 = H ; R4 S CH 3 ; 
AA(OH)=2-carboxyadamant-2-yl) 

Etape A. On rcfroidit au bain de glace une solution dc 037 g du compost obtenu & 
l r EXEMPLE 2 dans 10 ml dEtOH et 10 ml d'6ther anhydre, puis on fait barbotcr 
pendant SO minutes de l'HQ gaz. On abandonne 3 jours h + 5*C puis concentre sous 
vide pour obtenir le chlorhydiate de 1'imidate intermddiaire (Rj = 4-CONH(CH2>2 c 
(=NH)OEt). 

Etape B. On reprend le nisidu dans 20 ml d'EtOH anhydre, rcfroidit au bain de 
glace et fait barbotcr pendant 35 minutes de 1'ammoniac. On laisse 30 minutes sous 
agitation & TA, concentre sous vide, reprend le rdsidu dans 1'eau et laisse cristalliser. 
Apris essorage puis sichage des cristaux, on recristallise dans TEtOH k chaud. On 
obtient 0,3 g du produit attendu, F = 257 # C (d6c.). 

RMN : (DMSO + TFA). 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,4-2,8 : m : 3H ; 3,4- 
3,7 : m+s : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7,8 : sx : 
1H. 

EXEMPLE5 

Dichlorhydratc de I'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-IN-(2-dihydro 
imidazol-2-yI6thyl)<^amoyl]-2-isopropyl^ 
adamantane-2-carboxylique. 



On agite pendant 30 minutes un m61angc contenant 0,49 g de l'imidate 
intcrmddiaire ddcrit dans reXEMPLE 4 6tape A et 5 ml de l,2-diamino£thane. On 
Ivaporc le milieu r£actionnel. Par addition dcau, il se forme un pr6cipit6 qui est filtrfi 
puis rind a l'eau. Ce produit est mis en suspension dans l'6thanol et on ajoute de Tether 
chlorhydriquc. Apres evaporation du solvant, le produit est triturd dans lather, filtrfi, 
hnc6 a lather puis sechd a 60*C sur P2O5. On obtient 0,3 g du produit attendu, F = 
220 # C(d6c.). 



RMN : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 12H ; 2,5 : s.c : 2H ; 2,6-2,8 : m : 3H ; 3,55 : 
mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 3,8 : s : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : d.d : 1H ; 7,8 : 
d:lH. 



(I : R 1 =4-CONH(CH 2 ) 2 ( ; = 2-iPr 

N — ' 
H 




AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl) 
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Chlorhydrate dc l'acidc 2-[5-(2,6-di m 6thoxyph6nyl>-l-[4-[N-(3-N^- 
dim£thyl-aminopropy!)carbamoyl]-2-isopropylph6nyllpyiazol-3- 
vlcarbonylamino]adamantanc -2-carboxyliquc. 

(I : Rl = 4-CONH(CH2)3NMe 2 s R2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = Me ; AA(OH) = 2- 

caiboxyadaroant -2-yl). 

On prepare un mdlange contenant 1.45 g du compose de la Preparation 43, 30 ml 
de DCM 038 ml de chloroformiatc d'isobutyle, 0,82 ml de triethylamine et 17 ml 
d'acetoniirilc. On laisse sous agitation a TA pendant 5 hemes et demie. Dautre part on 
mdlange 0,57 g tfacide 2-aminoadamantanc-2-carboxylique, 10 ml d'acetomtnle et 
" ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide et on chauffe a reflux sous azote pendant 30 
minutes. Apres refroidissement on ajoute I'anhydride mixte forme precedemment et on 
laisse sous agitation a TA pendant 1 journee. On filtre et elimine Hnsoluble ; evapore 
les solvants puis on ajoute de l'eau, agite 30 minutes et filtre le precipit£ fonnd. Une 
secondc fraction est obtenue a partir du filtrat apres addition d'ethanol, extraction au 
DCM (2 fois), sechage sur MgS0 4 et evaporation des solvants. Les 2 fractions reumes 
sont chomatographiees sur silice en eluant par un mdlange DCM/MeOH/H 2 0 
(90A0/0.8 puis 88/12/1, v/v/v). On obtient 40 mg du produit attendu apres trituration 
dans Tether isopropylique, et filtration, F = 220'C (dec.). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1 ^-2^ : m : 14H ; 2.5 : s.e : 2H ; 2,75 : 
s + mt:7H:3,l:m:2H;3,3:m:2H;3,65:s:6H:6,6:d:2H;6,7:s:lH;7,2- 

7,4:ro:2H;7,6:d.d:lH;7,8:d:2H. 

A partir dcs acides dc formulc (II) decrits dans le tableau 4 et en operant selon le 
mode opcratoire decrit a l'EXEMPLE 1, on obtient les composes selon l'invention de 
foimule (I) decrits dans le tableau 6 ci-dessous. 
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TABLEAU 6 




EXEMPLE 


Ri 


PCou RMN 


7 


-CONH(CH2>2 NMc 2 


210 
RMN 


8 


-C»NH(CH2)3NEt2 


185 
RMN 


9 


-CONHCCH^N^j 


205 
RMN 


10 


-CONH-^~^> 


240 
RMN 


11 


Me 

-C^NHCHj-C-CHjNMcj 
Me 


>260 
RMN 


12(a) 


-CONH^^m_ch 2 C 6 H s 


228 
RMN 


13(a) 




250 
RMN 



(a) composes non salifies. 



RMN 

EXEMPLE 7 (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 12H ; 2,4-2,8 : m : 3H ; 
2,8 : s : 6H ; 3,25 : mt : 2H ; 3,5-3,7 : m : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,5 : m : 
2H;7,7:d.d: lH;7,9:d: 1H. 
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EXEMPLE 8 : 0,8-1,2 : m : 12H ; 1.4-2.2 : m : 14H ; 2,45 : s.e : 2H ; 2,6 : mt : 
1H ; 2.8: ml : 6H ; 3,3 : mt : 2H ; 3,5 :s:6H; 6.5 :d:2H; 6,65 : s : 1H ; 7,1-7,4 :m: 
3H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7,8 : s.e : 1H ; 8,7 : t : 1H. 

EXEMPLE 9 (DMSO ♦ TFA) : 0,8-1,3 : m : 8H ; 1,6-2,2 : m : 14H ; 2,3-2,8 : m : 
3H ; 3 : mt : 2H ; 3,2-3,8 : m : 12H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 2H ; 7,65 
:d:lH;7,9:s.e:lH. 

EXEMPLE 10 : 1,05 : d : 6H ; 1,6-2,2 : m : 12H ; 2,5 : s.e : 2H ; 2.7 : rot : 1H ; 3,6 
:s:6H;6,6:d:2H;6,7:s:lH;7,05-7,25:m:4H;7.8-8^:s:lH;ll:s:lH. 

EXEMPLE 11 (DMSO + TFA) : 1,1-1.3 : ro : 12H ; 1,6-2,2 : m : 12H ; 2,6 : s.c : 
2H ; 2,7 : rot : 1H ; 2,9 : s : 6H ; 3,05 : s.e : 2H ; 33 : sx : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 6,65 : d : 
2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,25-7.45 : m : 3H ; 7.75 : d : 1H ; 7,95 : s.c : 1H. 

EXEMPLE 12 : 1 : d : 6H ; 1,3-2,1 : m : 16H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,75 : mt : 2H ; 3,1- 
3,8 : m : 5H ; 3,4 : s : 2H ; 3.6 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,6 : s : 1H ; 7,1-7,3 : m : 8H ; 7,5 
: d : 1H ; 7,7 : s : 1H ; 8.2 : d : 1H. 

EXEMPLE 13 (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,3-2,3 : m : 17H ; 23-2,6 : m : 
2H ; 2,65 : mt : 1H ; 2,9-3,7 : m + s : 12 H ; 4,2 : ro : 1H ; 6,4 : m : 2H ; 6,7 : se : 1H ; 
7,0-7,3 : m : 2H ; 7,4-7,6 : m : 1H ; 7,7 : sc : 1H. 
EXEMPLE 14 : 

Chlorhydrate dc 1'acidc 2-[5-(2,6-dim6thoxypb6nyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(3- 
N , ,N , -dimethylaminopropyl)aminosulfonyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 
cart>onylamino]adamantanc-2-carboxylique. 

(I : Rj = 4-S0 2 NMe(CH2)3NMc2 ; *2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation a TA pendant 5 heures ct demic 850 mg dc 1'acidc obtcnu 
a la Preparation 4.1 1 ct 3 ml dc chlorure dc thionylc. On ajoute 10 ml dc toluene puis le 
milieu reactionncl est evapore sous vide (2 fois). On obtient ainsi 1 g de chlorure de 
1'acidc obtenu a la preparation 4.11. On laisse sous agitation pendant 4 heures et demic 
un melange contenant 0,41 g d'acidc 2-aminoadamantane-2-carboxylique et 3.5 ml 
de bis(trimethylsilyl)acetamidc dans 5 ml d'acetonitrile. A cc milieu reactionncl, on 
ajoute la solution du chlorure d'acide prepare ci-dessus dans 5 ml d'acetonitrile et 1 ml 
de triethylamine et on laisse 4 jours sous agitation a TA. On ajoute 3 ml d'eau, 5 ml dc 
methanol ct laisse sous agitation 4 heures a TA puis on filtre et dvapore sous vide. Le 
rdsidu est triture dans 6 ml d'HCl IN puis on ajoute dc l'dthanol et evapore sous vide. 
Le residu est agitc avec 200 ml dc DCM ct 5 ml d'eau, on decantc, on scparc la phase 
organique, sechc sur Na 2 S0 4 ct 6vapore sous vide pour obtcnir 1,26 g de produit brut. 
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On recristallise dans 5 ml dc MeCN, rcfroidit a -20*C et filtrc 0,6 g dc produit attcndu. 
F = 211 # C 

RMN : 1 : d : 6H ; 1,4-2,1 : m : 14H ; 2,4-2,5 : mt : 2H ; 2,5-2,65 : mt : 1H ; 2,6 : 
s : 3H : 2,65 : s : 6H ; 2,9 : mt : 4H ; 3,5 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,15-7,4 : 
5 m : 3H ; 7,45-7,6 : m : 2H. 

EXEMPLE 15 

Acidc 2-{5-(2,6-dim6thoxyph^nyl)-l-I4-[N-l3-(hP^ , -dim6thylamino)propyl] 
caibamoyl]-5,6,7,8-t£txahydronapht-l-yl]pyr^ 
2-carboxylique. 

10 0 : Rl = 4-CONH(CH2)3NMe 2 ; R3 s HCH^- ; R4 = Me ; AA(OH) = 2- 

carboxyadamant-2-yl). 

On cbauffc 1 hcurc ct dcmic a 40 # C 0,47 g du compost obtenu & la Preparation 
4.12 cn solution dans 5 ml dc SOCH ct 30 ml dc DCM. On 6vapore sous vide pour 
obtcnir le chlorurc d'acide qui est redissous dans 5 ml d'acltonitrile et ajouti a la 

15 solution obtcnue par reflux 2 heures d'un mdlange de 0,28 g du compos* B, 0,69 ml de 

bis(trim£thylsilyl)ac£tamide et 3 ml d , ac6tonitrile. On ajoute 0,26 ml dc trtethylamine 
et laisse sous agitation 2 heures & TA. On dvapore sous vide, triture lc rtsidu dans 2 ml 
d'unc solution satur6e dc NaCl, filtre et siche sous vide pour obtcnir 0,77 g. On 
chromatographic sur silice H cn 61uant avec le mdlange DCM/MeOH/eau (80/20/2,5 ; 

20 v/v/v). On ivaporc, triture dans I'6ther et filtre pour obtenir 0,11 g de produit attendu. 

F = 200 # C (gommc). 

RMN :l,4-2,05 : m : 18H ; 2,1 : s : 6H ; 2,2 : t : 3H ; 2,4-2,8 : m : 6H ; 3,2 : qd : 
2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H : 6,8-7 : d.d : 2H ; 7,2-7,3 : m : 2H ; 8,2 : t 
:1H. 

25 EXEMPLE 16 

Chlorhydrate de l*acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-mithyl-N-(2- 
^N'-dim£thylamino6thyl)aminosuto 
ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

a : Ri = 4-S02NMc(CH 2 )2NMe 2 ; R 2 , R3 = -(CH^- ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 
30 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation 15 heures & TA 0,5 g du sel obtenu a la Preparation 4.13 
dans 10 ml de SOCH P uis on ^vapore avec du toluene pour obtenir lc chlorurc d'acide 
sur lequel on verse une solution du compost B silyte obtenue par agitation 6 heures a 
TA d'un mdlange de 0,279 g du composd B, 2 ml de bis(trim6thylsilyl) ac&amidc et 8 
35 ml d'acctonitrilc. Apres agitation 20 jours a TA, on evapore sous vide puis agite 1 

heurc h TA le residu avec 5 ml d'eau et 5 ml de mdthanol ; on filtrc et 6vapore sous 
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vide puis on chomatographie sur silicc H, en eiuant avec le melange 
DCM/MeOH/AcOH. On triture le residu dans Tether et filtre pour obtenir 031 g du 
produit attendu. F > 260*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,6 - 23 : m : 16H ; 2,6 : m : 2H ; 2,9 : s.e : 9H ; 3,1 : mt : 
5 2H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,6 : rot : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 6,7 : d : 2H ; 6,85 : s : 1H ; 7,15 : d : 1H 

; 7,4 : t : 1H ; 7,5 : s.e : 1H ; 7,6 : d : 1H. 
EXEMPLE 17 

Acide 2-l5^2,6^m6thoxyph6nyl)-lK2-ni6thyl^-carbamoylphenyl)pyrazol- 
3-yl-carbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 
10 (I : Rj = 4-CONH 2 : R 2 = 2-CH3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 2- 

carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe a reflux pendant 1 heure une suspension de 220 mg de compost B et 
0,4 mg de bis(trim6thylsilyl)acetamide dans 10 ml d'acetonitrile. 

Par ailleurs on prepare une solution contenant 330 mg du composd obtenu a la 
15 preparation 4.14 et 0,15 ml de triethylamine dans 10 ml d'acetonitrile, on refroidit a 

-5 # C, on ajoute 0,13 ml de chloroformiate d'isobutyle puis on laisse sous agitation 1 
heure a TA et on ajoute l'anhydride mixte obtenu a la solution du compose B silyie 
prfiparee ci-dessus. On abandonne 8 jours a TA, puis on filtre l'insoluble, 6vapore a 
sec, puis on dissout le residu dans 5 ml dc DCM. On lave par une solution, de HQ 1,2 
20 N, seche sur Na 2 S0 4 et dvapore ; on ajoute 5 ml de DCM filtre le precipitd forme puis 

on le dissout dans 1 ml de MeOH. On filtre les cristaux formes pour obtenir 100 mg du 
produit attendu, F = 290*C (dec.). 

RMN : 1,4-2,3 : m : 15H ; 2,55 : m : 2H ; 3.6 : s ; 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 
7,05 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,4 : s : 2H ; 7,6 : d.d : 1H ; 7.75 : s : 1H ; 7,9 : s : 1H. 

25 EXEMPLE 18 

Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[2,3-dim6thyl-4-[N-(2-N , ,N , -dimethyl 

amino6thyl>arbamoyl]phcnyl]pyrazol-3-yl-carbonylamino}adamantane-2- 
carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONH(CH2)2NMe 2 '• R 2 = 2-CH3 ; R3 = 3-CH 3 ; R4 = CH 3 *• 
30 AA(OH) = 2-carboxyadamant-2yl). 

On chauffe 1 heure et dcmic a reflux une solution de 1,3 g du produit de la 
Preparation 4.15 dans 10 ml de SOCI 2 et 50 ml de DCM. On evaporc sous vide pour 
obtenir le chlorure d'acidc qui est rcdissous dans 10 ml d'acdtonitrile et ajoute a la 
solution obtenue apres 2 heures de chauffage a reflux d'un melange de 0,82 g du 
35 compose B, 2 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 10 ml d'acetonitrile. On ajoute 

0,77 ml dc triethylamine et laisse sous agitation 15 heures a TA. Apres evaporation 
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sous vide, trituration dans 10 ml dc solution saturfc dc Nad, filtration ct s6chagc sous 
vide, on chromatographic sur silicc H, en 61uant avec le melange DCM/MeOH/cau 
(100/10A ; v/v/v). Aprfes evaporation des solvants et trituration dans lather, on filtrc 
pour obtenir 0,7 g de produit attendu. F = 210*0 
5 RMN : l,6-2£ : m : 12H ; 2 : s : 3H ; 2,25 : s : 3H ; 2,35 : s : 6H : 2,5-2,7 : m : 

2H+2H ; 3,4 : qd : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 6,65 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,0-7,2 : m : 2H ; 7,3- 
7,45m :2H;8,4:t:lH. 
EXEMPLE 19 

Chlorhydrate dc l'acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(N-m6thyl-N-(2- 
10 N\>T-di6thylamino6thyl)carbamoyl]-2-m6thoxyph6nyllpyrazoi-3yl- 
carbonylamino}adamantanc-2-carboxyliquc. 

G : Ri = 4-CONMc(CH2)2NEt2 ; R 2 = 2-OCH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) 
s 2-carboxyadamant-2yl). 

On laisse sous agitation 24 heures a TA 1,2 g du produit dc la Preparation 4.16 
15 dans 12 ml dc SOCH ct 12 ml dc DCM. Aprfts Evaporation sous vide suivic dc 2 

Evaporations aziotropiques avec 30 ml de toluine, 1c chlonire d'acide obtcnu est 
rcdissous dans 10 ml d'acetonitrile ct ajoutc a la solution obtenuc par reflux pendant 1 
hcurc 15 minutes d f un melange dc 0,43 g dc compose B, 1,1 ml 
bis(trim6thylsilyl)ac*tamide dans 20 ml d'acetonitrile. On laisse sous agitation 4 heures 
20 a reflux, 6vaporc sous vide, agite 1c residu dans 4 ml dc McOH et 0,5 ml d'f^O ; on 

Evapore sous vide, puis on chromatographic sur silice H, cn dluant avec les m61angcs 
DCM/McOH/NH 4 OH 20 % (95/5/0,5 ; 90/10/0,5 ; 85/15/0,5 ; v/v/v) pour obtenir 0,3 g 
de produit attendu. F = 170*C (dec). 

RMN : 0,8 : mt : 3H ; 1 : mt : 3H ; 1,5-3,6 : mt : 34H ; 6,5 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 
25 6,95 : mt : 2H ; 7,3 : mt : 3H. 

EXEMPLE 20 

Chlorhydrate dc l'acide 2-{5-(2,6-dim6thoxypWnyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(2- 
N\N-difthylamino6thyl)c3rbamoyl]-2-chloroph6nyl]pyrazol-3yl- 
carbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

30 (I : Ri = 4-CONMe(CH2)2NEt2 ; R2 = 2 " cl ; R3 = H ; R4 = CH3 ; AA(OH) = 

2-carboxyadamant-2yl). 

On laisse sous agitation 24 heures a TA 1,3 g du produit dc la Preparation 4.17 
dans 12 ml dc DCM ct 12 ml dc SOCK Aprcs evaporation sous vide suivie dc 2 
evaporations az6otropiques avec 30 ml dc toluene, le chlorure d ! acidc obtcnu est 

35 rcdissous dans 10 ml d'acetonitrile et ajoutd a la solution obtenue par reflux pendant 1 

heure 15 minutes d'un melange de 0,46 g du compose B, 1,2 ml de 
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bis(trimethylsilyl)acetainide dans 20 ml d'acetonitrile. On laissc sous agitation 4 heures 
a reflux puis on evaporc sous vide, triture le residu dans 4 ml de MeOH et 2 ml d'eau, 
agite 30 minutes a TA et evapore sous vide. On chromatographic le residu sur silice H, 
en eluant avec le milange DCM/MeOH/NH 4 OH 20 % (80/20/0,5 ; v/v/v) pour obtenir 
03 g de produit attendu. F = 160*C (dec.). 
EXEMPLE21 

Chlorhydrate de l'acide 2-{5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-(2-morpholino- 
6thyl) carbamoyl]-2-chloroph6nyl]pyrazol-3yl-carbonylamino} adamantane-2- 
carboxylique. 

(I : R, = 4-CONH(CH 2 ) 2 -N^ O \ R^-Ci ; Rj=H ; R 4 =CH 3 ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation 18 heures a TA un melange de 1,4 g du produit de la 
Preparation 4.18, 14 ml de SOCh et 80 ml de DCM. Aprcs evaporation sous vide 
suivie de 2 evaporations azeotropiques avec 30 ml de toluene et redissolution du 
chlorure d'acide form* dans 20 ml d'acetonitrile on ajoute sur la solution obtenue par 
reflux pendant 4 heures d'une suspension de 0,53 g de compose B dans 1,33 ml de 
bis(trimdthylsilyl)acetamide et 30 ml d'acetonitrile. Apres agitation 4 heures a reflux 
on evapore sous vide, agite le residu avec 10 ml de MeOH et 1 ml d'eau et filtre. Aprcs 
agitation pendant 1 heure du pr6cipitc avec 5 ml d'HoO et 5 gouttes d'Hd concent*, 
filtration, lavage avec 1 ml d'H 2 0, 5 ml dc pcntane ct 5 ml d'cther isopropyliquc on 
obticnt 0,7 g de produit attendu. F = 200"C. 

RMN : 1,5-2,2 : m : 12 ; 2,6 : s.e : 2 ; 2.85 : s.c : 4; 3.3-3.8 : mt : 20 ; 6,6 : d : 2H 
; 6,75 : s : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,45 : mt : 2H ; 7.8 : d.d : 1H ; 7,95 : d : 1H ; 8,85 : s.c : 
1H. 

EXEMPLE22 

Acide 2-l5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-(3-chloro-4-cyanoph6nyl)pyrazol-3- 
yl-carbonylamino]adamantanc-2-carboxylique. 

(I : Ri = 4-CN ; R 2 = 3-CI ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 2- 

carboxyadamant-2yl). 

On laisse sous agitation a TA pendant 3 jours un melange contenant 036 g du 
compose obtenu a la Preparation 4.19, 0,145 ml dc chloroform iate d'isobutyle et 0,145 
ml de tridthylamine dans 5 ml dc DCM. Par aillcurs on porte a reflux pendant 1 hcure 
un melange contenant 0,23 g du compose B et 0,34 ml de 
bis(trifluoromcthyl)acctamidc dans 2 ml d'acetonitrile. On melange les 2 solut.ons 
ainsi pieparees ct on laisse sous agitation a TA pendant 48 heures. Aprcs filtration ct 
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lavage au methanol, on dvaporc les solvants puis on chromatographic le rfsidu sur 
silicc cn 6luant par 1c mdlange DCM/McOH/AcOH (100/1/0,5 ; v/v/v) pour obtenir 
120 mg du produit attendu. F = 292*C. 
EXEMPLE23 

5 Addc2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-carbamoyl-3^ 
3-yl caibonylamino]adamantanc-2-carboxyliquc. 

(I : Rj = 4-CONH 2 ; R2 = 3-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH3 ; AA(OH) = 2- 
carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation k TA pendant 24 heures un melange contenant 0 f 73 g du 
10 compose obtenu k la Preparation 4.20, 0,263 ml de chloroformiate d'isobutyle et 0,26 

ml de tridthylamine dans 5 ml de DCM. 

Par ailleurs, on porte a reflux pendant 1 heure un melange contenant 0,34 g de 
compose B et 0,65 ml de bis(trim6thylsilyl)ac£tamide dans 2 ml d'acdtonitrile. On 
melange les 2 solutions ainsi pr£par£es et on laisse sous agitation a TA pendant 4 jours. 
15 Aprfcs filtration, lavage par HQ IN, puis EtOH et slchage sur MgS04, le r£sidu est 

chromatographic sur silice H en 61uant par le melange DCM/MeOH/AcOH (100/2/1 ; 
v/v/v). F = 293*C 
EXEMPLE 24 

Chlorhydratc de 1'acide 2-{l-[4-[N-mdthyl-N-(2-N , ,N , -diahylaminoithyl) 
20 carbamoy!]-2-cyclopropylphenyl]-5-(2,6-dimethoxyph€nyl)pyrazol-3- 
ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

(I : Rl = 4-CONMc(CH2)2NEt 2 ; R2 = 2-cycIopropyle ; R 3 = H ; R4 = CH3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yI). 

On laisse sous agitation 24 heures a TA 0,5 g du produit de la Preparation 4.21 
25 dans 5 ml de DCM et 1 ml dc SOCb. Aprcs evaporation sous vide suivie de 2 

distillations az£otropiques avec 30 ml de toluene, on redissout le chlorure d'acide 
form£ dans 5 ml d'aegtonitrile, 1'ajoute sur la solution obtenue par reflux pendant 2 
heures et demie d'une suspension de 0,19 g de compose B dans 0,5 ml de 
bis(trim£thylsilyl)ac£tamide et 8,5 ml d'acltonitrile et agite 12 heures k TA. On 
30 Ivapore sous vide, agite le rdsidu 45 minutes avec 3,5 ml de McOH et 1 ml d'HoO puis 

on ajoute goutte a goutte 2,5 ml d'H20 et filtrc. Aprfes Evaporation sous vide du filtrat, 
et sechage sous vide 24 heures a 60 # C on obticnt 0,14 g de produit attendu. F = 135*C 
(d6c.). 

RMN (DMSO + TFA) : 0,6 : m : 2H ; 0,9 : m : 2H ; 1,2 : m : 6H ; 1,5-2,2 : m : 
35 12H ; 2,6 : m : 2H ; 2,9 : s.e : 3H ; 3,2 : m : 6H ; 3,6 : s : 6H ; 3,7 : m : 2H ; 6,6 : d : 2H 

; 6,75 : s : 1H ; 6,85 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 3H. 
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EXEMPLE 25 , _ 

Chlorhydratc dc l'acide 2-{l-[3-[N-m6thyl-N-C2-fW-dim6thylamino-6thyl) 

cal bamoyl]^-chloiophtaylh5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3- 
ylcaibonylamino)adamantanc-2-carboxyliquc. 

(I : Ri = 3-CONMc(CH2)2NMe2 ; R 2 = 4-C1 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 
2-caiboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation 15 hcures a TA une solution de 0.43 g du pioduit dc la 
Preparation 4.22 dans 10 ml dc DCM et 6 ml de SOd 2 . Apres evaporation sous vide 
suivic de 2 distillations azeotropiques avec 30 ml de toluene, on redissout lc chlotuie 
d'acide dans 3 ml d'acetonitrile, ajoute sur la solution obtenue par reflux 3 heures d'une 
suspension de 0,17 g du compose B dans 0,5 ml de bis(trim6thylsilyl)ac£tamide et 10 
ml d'acetonitrile. On agite 3 heures a reflux puis 15 heures aTA. On 6vapore sous v.de, 
agite 1 heure le residu avee 12 ml de McOH et 6 ml d'eau. On evapore le MeOH sous 
vide, extrait 2 fois avec 50 ml de DCM, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
15 evaxiore sous vide pour obtenir 0,16 g de produit attendu. F = 206'C (Dec.). 

RMN : 1,5-23 : n. : 12H ; 2,6-3,8 : m : 21H ; 6,7 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 7,1-7,7 : 

m:4H. 
EXEMPLE 26 

Acide 2-{ i-[5-[N-methyl-N-(3-N , ,N'-dim6thylaminopropyl)caibamoyl]-2- 
20 ro 6thylph6nyl]-5-(2,6-dim6thoxypW 

2-carboxylique. A /rxtri 

(1 : Rl = 5-CX>NMe(CH2)3NMe 2 ; R 2 = 2-CH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) 

= 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse sous agitation 5 heures et demic a TA une solution de 1,7 g du produit de 
la preparation 4.23 dans 15 ml de SOClo. Apres evaporation sous vide suivie de 3 
distillations aziotropiques avec 30 ml de DCM on redissout le chlorure d'acide forme 
dans 30 ml d'acetonitrile, ajoute sur la solution obtenue par reflux 1 heure dune 
suspension de 0,69 g de compose B dans 1,75 ml de bis(trim6thylsilyl)acetam.de et 6 
ml d'acetonitrile. Aprcs agitation 15 heures a TA et dvaporation sous vide, on d,ssout le 
residu dans 13 ml de MeOH, ajoute lentement 12 ml d'eau et agite 30 minutes a TA 
Apres evaporation sous vide, trituration du residu dans 5 ml d'HQ N, ddcantation, 3 
extractions de la gomme residuelle avec 100 ml de DCM, sechage sur MgS0 4 . on 
evapore sous vide puis dissout lc residu dans 15 ml d'eau. On alcalinise avec NaOH 
30 % jusqu'a pH 8, puis cristallise sous ultrasons. Apres filtration, on recristallise dans 
le toluene et seche sous vide a 60'C pour obtenir 1,32 g de produit attendu. F = 165'C. 
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RMN (DMSO + TEA) : 1.6-2,2 : m : 14H ; 2,2 : s : 3H ; 2,5-3,2 : m : 13H ; 3,5 : 
mt : 2H ; 3,7 : s : 6H ; 6,65 : d : 2H ; 6,8 : s : 1H ; 73-7,6 : m : 3H. 

A partir des acidcs II dderits dans le tableau 5 ou dans les Preparations, en suivant 
les modes opdratoires 6nonc£s ci-dessus, on prepare les composes selon l'invention 
rassemblds dans le tableau 7 ci-api£s. 



TABLEAU 7 




EXEMPLE 
(a partir de) 


Ri 


R2 


*3 


PCouRMN 


27 (4.24) 


4-CONMc(CH2)2NMc2 


2-OCH 3 


H 


195 (dec.) 


28 (4.25) 


4-CO-N^ VcH 3 


2-OCH3 


H 


200 (dec.) 
RMN 


29 (4.26) 


4-S02NMc(CH 2 )3NMc 2 


2-CH3 


3-CH3 


266 (d6c.) 
RMN 


30(4.27) 


5-CONMc(CH2)2NMe2 


2-CI 


H 


198 (dec.) 
RMN 


31 (4.28) 


4-CONMe(CH2)2NEt2 


2-CF3 


H 


180 (dec.) 
RMN 


32(4.29) 


5-CONMc(CH2)2NMe2 


2-OCH3 


H 


208 
RMN 


33 (431) (a) 


4-CONH(CH 2 )3N(nBu)2 


2-iPr 


H 


165 


34 (4.40) (a) 


4-CX)NEt(CH2)2NEt 2 


2-iPr 


H 


230 
RMN 
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35(433) 


a 

4-C»NH-C-CH 2 NMe 2 


2-iPr 


H 


253 (dec) 


36(439) 


Bz 


2-iPr 


H 


167 



(a) compost non salifie 



RMN : 

EXEMPLE 28 : 13-3,7 : mt : 26H ; 6,55 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 6,9 : mt : 3H ; 
7,15-73 : mt : 4H. 

EXEMPLE 29 : 13-2,3 : m : 17H ; 235 : s : 2H ; 2,8 : s : 9H ; 2,95-33 : to 4H ; 
3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7-7,7 : m : 3H. 

EXEMPLE 30 : 1,4-2,3 : m : 12H ; 2,6 : s.c : 2H ; 2,7 : s.e : 3H ; 2,8 : s.c : 6H ; 
3,4 : m : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : m : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,82 : s : 1H ; 73-7,8 : m : 5H ; 
13,0 : s.e : 1H. 

EXEMPLE 31 (DMSO, TFA) : 1,2 : t : 6H ; 1,5-2,2 : m : 12H ; 2,5 : s.e : 2H ; 2,9 
: s : 3H ; 3,1-3,5 : m : 9H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : m : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6.8 : s : 1H ; 73 : m 
:3H;7,7:d:lH;8:s:lH. 

EXEMPLE 32 : 1,6-23 : m : 12H ; 2,45 : s : 6H ; 2,60 : s.c : 2H ; 2,85 : s : 3H ; 
3,40 : m : 2H ; 336 : s : 3H ; 3,60 : s : 6H ; 3,70 : m : 2H ; 6,60 : d : 2H ; 6,78 : s : 1H ; 
7,00 : t : 1H ; 7,20 : m : 3H ; 7,40 : s.c : 1H. 

EXEMPLE 34 (DMSO + TFA) : 0,9-1,3 : m : 15H ; 1,6-2,2 : m : 8H ; 2,7 : m : 
1H ; 3,1-3,4 : m : 8H ; 3,6-3,8 : m : 8H ; 6,55 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 
4H. 

EXEMPLE 37 

Hydrogcnosulfate dc I'acidc 2-[5-(2,6-dimcthoxyphcnyl)-l-l4-|N-mdthyl-N- 
(3-dimdthylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyrazol-3-yl- 
carbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

A une solution de 0,08 g d'HoSC^ dans 5 ml dc McOH on ajoute a TA 0,5 g du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 1*, verse cctte solution sur 150 ml d'6thcr rcfroidi a 5 # C 
et essore le prccipitd fonnd. On obticnt 0,54 g du produit attendu. Apres 
rccristallisation dans Teau, F = 212*C (dec). Apres rccristallisation dans l'isopropan-2- 
ol,F=263*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 23 : sc : 2H ; 2,6-3 : m : 
10H ; 3.1 : mt : 2H ; 33 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-73 : 
m :4H. 
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On pcut aussi preparer ic produit dc 1TEXEMPLE 37 scion lc mode opdratoirc ci- 
dessous : 

A unc suspension de 3,4 g de sel interne de l'EXEMPLE I 1 dans 34 ml d'eau on 
ajoute lentement avee agitation, 22 ml d'toSC^ concentrf ct chauffe & 40* jusqu'a 
5 l'obtentton d'un changement d'aspect de la suspension. On laissc refroidir & TA pendant 

4 heures sous agitation, filtre et s&che pour obtenir 3,8 g d'hydrogdnosulfate attendu. 
EXEMPLE38 

Benzinesulfonate de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-l4-[N-m6thyI-N- 
(3-Kiim6thylaminopropyl)cart>amoyl]-2-fe^^ 
10 carbonylamino) adamantane-2-carboxylique. 

On verse le melange de 0,5 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1* et 0,16 g 
decide benzfenesulfonique dans 5 ml de MeOH sur 75 ml dither rcfroidi d 5 # C ct 
essorc le prfcipit* form*. On obtient 0,06 g du produit attendu, F = 170*C (ddc). 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,4-2,2 : m : 14H ; 2,45 : se : 2H ; 2,5-3,2 : m 
15 : 12 H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,55 : s : 6H ; 6,5 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 7-7,4 : m : 7H ; 7,5 : 

mt : 2H. 

EXEMPLE 39 

Citrate de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphdnyl-l-[4-[N-m£thyl-N-(3- 
20 dim6thylaminopn>pyl)carbamoyl]-2-isopropyl^^ 
adamantane-2-caiboxylique. 

A une solution de 03 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1' dans 5 ml d'EtOH et 
3 ml de DCM, on ajoute a TA 0,084 g d'acide citrique et laissc 2 heures sous agitation 
& TA. On concentre sous vide et recristallisc le r6sidu dans le propan-2-ol. On obtient 
25 0,26 g du produit attendu, F = 168 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : sc : 2H ; 2,6-3,3 : 
m : 16H ; 3,3-3,8 : s + m : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,5 : m : 4H. 
EXEMPLE 40 

Maldate dc l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl-l-[4-[N-m^thyl-N-(3- 
30 dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph 
adamantane-2-carboxy lique . 

On dissout a chaud 0,1 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1' et 0,017 g d'acide 
mallique dans 2,3 ml de propan-2-ol et concentre sous vide. On dissout le r£sidu dans 
0,3 ml d'EtOH, verse cettc solution sur 30 ml d'6ther et essore le prdcipit* form*. On 
35 obtient 0,04 g du produit attendu, F = 260 # C (ddc). 
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RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,35-2,2 : in : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : 
m : 10H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,3 : s : 2H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,15- 
7,45 : m : 4H. 
EXEMPLE 41 

5 Sel de (S)-(+)-arginine dc l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl-l-[4-[N- 

mdthyl-N-(3-dim6thylaniinopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyI]pyrazol-3-yl- 

caibonylamino] adamantanc-2-carboxyliquc. 

On dissout a chaud 0,1 g du compos* obtenu a 1 'EXEMPLE 1' et 0,03 g de (S)- 
(+>-aiginine dans 4 ml de MeOH, concentre cette solution a 1 ml et verse sur 10 ml 
10 d'ether refroidi a 5'C. On obtient 0,055 g du produit attendu apres essorage et sechage 

sur P2O5, F = 176 # C (d6c). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 20H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6-3,55 
: m : 16H ; 3,65 : s : 6H ; 3,95 : t : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,15-7.4 : m : 4H. 
EXEMPLE 42 

15 Edisylate de l'acide 2-(5-(2,6-dimdthoxyph6nyl-l-[4-[N-methyl-N-(3- 

dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol-3-yl-carbonylamino] 

adamantane-2-caiboxylique. 

A) Acide l,2-6thanedisulfonique. 

On introduit lentement une solution de 3 g de sel disodique de l'acide 1,2- 
20 6thanedisulfonique dans 10 ml d'eau sur 200 ml de resine Dowex® SOW X 8 puis elue 

avec 200 ml d'eau demindralisee. On dilue l'dluat par ajout d'EtOH et concentre sous 
vide. On obtient 335 g du produit attendu sous forme d'huile qui cristallise a TA. 

B) Edisylate de l'acide 2-l5-(2,6-dimethoxyph6nyl-l-[4-(N-mdthyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 

25 carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

On dissout a chaud 0,05 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1' et 0,04 g du 
compose obtenu a I'ctape A dans 2 ml de propan-2-ol et concentre sous vide. On 
dissout le residu dans 0,3 ml d'eau et 8 gouttes dc dioxane et laisse en cristallisation a 
TA. On essore le produit cristallis6 formd, le lave a l'eau et seche a 90*C sous vide. On 
30 obtient 0,042 g du produit attendu, F = 266*C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m 
+ s : 14H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3.65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6.75 : s : 1H ; 
7,15-7,45 : m : 4H. 
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EXEMPLE 43 

Scl dc sodium dc l'aride 2-[5-<2,6-dim6thoxyph6nyl-l-[4-[^^ 
dim6thyiaminopiopyl)caibamoyl]-2-isopropylphfo^ 
adamantane-2-carboxylique. 
5 On dissout 0,206 g du compost obtenu k I 'EXEMPLE 1' ct 0,026 g dc mdthylate 

dc sodium dans lmlde MeOH ct quelqucs gouttes dc DCM puis verse cettc solution 
sur 50 ml dither rcfroidi k 5*C. On cssorc le prfcipitd gd latineux form* et le sichc sur 
p 2°5 ct 80115 vidc * 0)0 obticnt 0.15 g du produit attendu, F = 191 # C. 

On petit dgalement obtenir cc compos* en suivant lc mode opdratoire ddcrit ci- 
10 dessous. 

A une solution de 0,1 g du compos* obtenu a 1 'EXEMPLE V dans 5 ml dc MeOH 
et 4 ml de DCM on ajoute 0,7 ml d'unc solution de 0,104 g de NaOH dans 10 ml de 
MeOH et concentre sous vide. On dissout le risidu dans 1 ml de propan-2-cl, verse 
cettc solution sur 75 ml d'dther refroidi a 5*C et cssorc le pr6cipit6 form*. On obtient 
15 0,005 g du produit attendu. 

RMN : 1 : d : 6H ; 1,4-2,3 : m : 20H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6 : mt : 1H ; 2,85 : d : 3H ; 
3,1 et 3,4 : 2mt : 4H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : s : 1H ; 6,6 : s : 2H ; 6,95 : s : 1H ; 7-7,35 : m 
:4H. 

Lc spectre RMN enregistr* cn presence dc DMSO + TFA est 16g£rcment different. 
20 RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m 

: 10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 
EXEMPLE 44 

Fumarate dc 1'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl-l-[4-(N-m6thyl-N-(3- 
dim6thylaminopropyl)carbamoy]]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl-carbonylamino] 
25 adamantanc-2-carboxylique. 

On dissout 0,1 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1* et 0,017 g d'acide fumarique 
dans 1,5 ml d'EtOH, 1,5 ml dc DCM ct 4 ml dc MeOH et laisse 10 minutes sous 
agitation a TA. On concentre partiellement sous vide et laisse cristalliser. On obtient 
0,025 g du produit attendu apits essorage et lavage a I'EtOH, F = 243*C. 
30 RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m : 

10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,5-6,7 : d + s : 3H ; 6,75 : s : 1H ; 
7,1-7,4 :m:5H. 
EXEMPLE 45 

Sel dc N-m*thyl-(D)-glucaminc dc l'acidc 2-[5-(2,6-dimcthoxyph6nyl-l-[4- 
35 [N-mdthyl-N-(3-dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3- 
yl-carbonylamino] adamantanc-2-carboxyliquc. 
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On chauffc a reflux une solution de 0,07 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1' 
dans 5 ml d'EtOH et 1 ml de DCM, ajoutc 0,02 g de N-m6thyl-<D)-glucamine et 
laisse 1 heure 30 minutes sous agitation a TA. On concentre partiellement sous vide, 
verse sur 15 ml d'dther et cssore le precipit* forme. On obtient 0,032 g du produit 
attendu, F = 90*C (gommc). 

RMN (DMSO + TFA) : 1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5-2.6 : mt : 5H ; 2,6-3,2 
: m : 14H ; 3,2-3,7 : m : 13H ; 3,85 : mt : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 
4H. 

EXEMPLE 46 

Sel de didthanolamine de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl-l-[4-[N-m6thyl- 
N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 
carbonylamino] adamant ane-2-caiboxyliquc. 

On dissout 0,1 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1' dans 1,5 ml d'EtOH et 1,5 
ml de DCM, ajoutc 0,015 g dc dicthanolamine, laisse 30 minutes sous agitation a TA et 
abandonne une nuit a 5*C. On essorc le produit cristallisd form*. On obtient 0,03 g du 

produit attendu, F = 200 # C (die). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1.5-2,2 : m : 14H ; 2.5 : se : 2H ; 2,6-3,25 : 
m : 16H ; 3,3-3,8 : m + s : 12H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 
EXEMPLE 47 

(LX+)-Tartrate de l'acide 2-[5-(2,6-dimethoxyphenyl-l-[4-(N-m*thyl-N-(3- 
dimdthylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl-carbonylamino] 

adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe a reflux un melange de 0,1 g du compos* obtenu a l'EXEMPLE 1' et 
0,022 g d'acidc (LX^Hartrique dans 1,5 ml d'EtOH ct 1,5 ml de DCM puis on ajoute 8 
nil d'EtOH et poursuit le reflux pendant 5 minutes. Apres rcfroidisscment a TA, on 
concentre partiellement sous vide, verse sur 10 ml d'ether et essore le precipite forme. 
On obtient 0,07 g du produit attendu aprcs sechage sur P0O5. F = 154*C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2.4 : m : 14H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6-3 : 
m:10H;3.1:mt:2H;3.5:mt:2H;3.65:s:6H;4.35:s:2H;6,6:d:2H;6,75: 

s : 1H ; 7,15-7^ : m : 4H. 
EXEMPLE 48 

Sel de choline de l'acide 2-[5-(2,6-dimethoxyph6nyl-l-l4-IN-m6thyl-N-(3- 
dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyra Z ol-3-yl-carbonylamino] 

adamantane-2-carboxylique. 

On laisse 15 minutes sous agitation a 35'C une solution dc 1 ml de DCM 
contenant de 0,05 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 1' et 0,025 ml d'une solution a 
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45 % d'hydroxyde dc choline dans lc MeOH, puis concentre sous vide. On triture 1c 
rfsidu dans 5 ml d'lther et essore le prdcipit* fonn£. On obtient 0,03 g du produit 
attendu, F = 150*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,4-2,2 : m : 14H ; 2JS : sc : 2H ; 2,4-3 : m 
: 10H ; 3,1 : se : 11H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 3,8 : mt : 2H ; 6,6 : d : 
2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 
EXEMPLE 49 

Isithionate de 1'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl-l-[4-[N-m6thyl-N-^ 
dim£thylaminopropyl)c^amoyl]-2-isopropylph6nyl]pyiaM^ 
adamantane-2-caxboxylique. 

On chauffe k reflux un melange de 0,1 g du compos£ obtenu a l'EXEMPLE l 1 dans 
3 ml de propan-2-ol, ajoute 0,022 g d'acide is£thionique h 83 % (obtenu par llution 
d'isithionate de sodium sur r£sine DOWEX® 50W X 8 sous forme H + ) et laissc une 
nuit en cristallisation. On essore le produit cristallis6 form6. On obtient 0,055 g du 
produit attendu, F = 230 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,55 : m : 14H ; 2,55 : se : 2H ; 2,6-3,05 : 
m : 12H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,6-3,7 : s + mt : 8H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H 
; 7,15-7,45 : m : 4H. 
EXEMPLE 50 

Sel de potassium de Tacide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl-l-[4-[N-m6tbyl-N- 
(3-dim6thylaminopropyl)c»rbamoyl]-2-isopropylphdnyl]pyrazol-3-yl- 
caibonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

On laisse une nuit a TA une solution dc 0,15 g du composl obtenu a TEXEMPLE 
1* et 0,03 g de rerr-butylate de potassium dans 6,5 ml de propan-2-ol puis concentre 
sous vide. On dissout le rtsidu dans 0,5 ml de MeOH et verse cette solution sur 25 ml 
dither isopropylique refroidi a -20*C On essore le prdcipiti form6 et le siche sur 
P2°5 * 80#c - 011 obtient 0,09 g du produit attendu, F = 222 # C. 

On peut dgalcment obtenir ce compost en suivant le mode op£ratoire ddcrit ci- 
dessous. 

A une solution de 0,1 g du compose obtenu a 1 'EXEMPLE r dans 4 ml de DCM, 
on ajoute 1 ml d'une solution de 0,129 g dc KOH dans 10 ml de MeOH puis concentre 
sous vide. On dissout le r6sidu dans 0,5 ml dc propan-2-ol, verse cette solution sur 75 
ml d'dther refroidi a 5*C et essore lc prccipitd forme. On obtient 0,015 g du produit 
attendu. 
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RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m 
: 10H ; 3,1 : t : 2H ; 3,5 : t : 2H ; 3.6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7.5 : m : 

4H. 

EXEMPLE51 

5 Dihydrogdnophosphate dc l'acidc 2-[5-(2,6-dira6thoxyph6nyl-l-[4-(N- 

m6thyl-N-<3-dim6thylaminopropyl)carbainoyl]-2-isopiopylpWnyl]pyrazol-3-yl- 

caibonylamino] adamantanc-2-carboxyliquc. 

On laissc 1 hcure sous agitation a TA un mdlange dc 0,1 g du compos* obtenu a 

1*EXEMPLE 1' ct 0,017 g d'acidc orthophosphorique a 85 % dans 2 ml de DCM et 3 ml 
10 d'EtOH. On concentre particUement sous vide, verse sur 10 ml d'dther refroidi h 5'C et 

essore le precipit6 formd. On obticnt 0,04 g du produit attendu aprfcs sechage a 60*C. 
RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3,3 : 

m : 12 H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m : 4H. 

EXEMPLE 52 

15 2-Naphtalenesulfonate de l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph£nyl)-l-[4-[N- 

m6thyl-N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 
carbonylamino] adamantane-2-carboxylique. 

On prdcipite une solution de 0,5 g du compose obtenu a l'EXEMPLE V et 0,16 g 
d'acide 2-naphtalenesulfonique dans 5 ml de McOH, sur 25 ml d'ether refroidi a 5*C, 

20 essore le precipire form6 et conserve le filtrat. On dissout le precipite dans 2 ml de 

MeOH, verse cette solution sur 50 ml d'ether refroidi a 5 # C, essore le precipite forme et 
obtient 0,2 g du produit attendu. On precipite le premier filtrat sur 50 ml d'6ther 
refroidi a 5*C, essore le precipite forme ct obtient 0,27 g de second jet du produit 
attendu. 

25 RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,6-3 : m 

: 10H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,5 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,6 : 
in : 7H ; 7,7 : d : 1H ; 7,8-8,1 : m : 2H ; 8,2 : s : 1H. 
EXEMPLE 53 

Acide2-l5-(2,6-dimethoxyphdnyl)-l-I4-|N-(2-diisopropylaminoethyl) 
30 carbamoyl]-2-isopropylphenyl]p>Tazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

carboxylique. 

0 : Ri = 4-CONH(CH2)2N(iPr)2 ! R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl). 

On laissc 4 heures sous agitation a TA un m61angc dc 0,53 g du compos* obtenu a 
35 la Preparation 4.30 ct 2 ml dc SOCh. On concentre sous vide, reprend le residu au 

DCM et 6vapore sous vide, reprend le rdsidu au DCM ct evapore sous vide le solvant. 
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Lc chlorure d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel. D'autre pan on chauffe & reflux, 
sous atmosphere d'azote, pendant 35 minutes un m61ange de 0,19 g du compost B et 
0,49 ml de bis(trim£thylsilyl)ac£tamide dans 2 ml d'acttonitrile. Aprfcs rcfroidissement 
h TA. on ajoute une solution du chlomre d'acidc prfparf ci-dessus dans 8 ml 
5 d'ac6tonitrile et laisse une nuit sous agitation & TA. On ivaporc sous vide, agite le 

rfsidu avec 8,8 ml de MeOH, ajoute 8,8 ml d'eau et dvapore sous vide. On traitc le 
r£sidu par une solution d'HCl 1,2N et filtre le pr£cipit6 fonnf. On traite le pr6cipit6 par 
10 ml d'eau, alcalinise jusqu'i pH = 8 par ajout d'une solution de NaOH 1,3N, essore le 
prfcipit6 et le lave a l'eau. On obtient 0,475 g du produit attendu apres cristallisation a 
10 chaud dans 40 ml d'acttonitrile, F = 196-198*C 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,3 : d : 12H ; 1,6-2,2 : m : 12H ; 2,55 : m : 
2H ; 2,7 : mt : 1H ; 3,2 : m: 2H ; 3,5-3,8 : m + s : 10H ; 6,6 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 
7,2-7,4 : mt : 2H ; 7,65 : d : 1H ; 7,85 : s : 1H. 
EXEMPLE 54 

15 Acide 2-(5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l ~[4-[N,N-bis(2-di£thylaminoethyl) 

carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 

a : Ri = 4-CON(CH 2 CH 2 NEt2)2 ; *2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH3 ; AA(OH) = 
2-carboxyadamant-2-yl). 

20 On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 0,4 g du compost obtenu a 

la Preparation 4.34 et 2,5 ml de SOCb. On concentre sous vide, reprend le r€sidu au 
toluene et 6vapore sous vide le solvant. On utilise tel quel le chlomre d'acide ainsi 
obtenu. D'autre part on chauffe a reflux pendant 45 minutes un melange de 0,18 g du 
composl B et 0,5 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 4 ml d'acttonitrile. Apris 

25 refroidisscment a TA, on ajoute une solution du chlomre d'acide preparf ci-dessus 

dans 3 ml d'acltonitrile et laisse 72 heures sous agitation & TA. On ajoute 3 ml de 
MeOH et concentre sous vide le melange rdactionnel. On dissout lc rfsidu dans 3 ml 
d'HCl 1,2N, lave trois fois a TAcOEt, neutralise la phase aqueuse a pH = 6 par ajout 
d'une solution concentree de NaOH et ddcante le produit gommeux form£. On 

30 chromatographic le produit gommeux sur silice H en 61uant par le melange 

DCM/MeOH/NH40H (75/25/1,2 ; v/v/v). On obtient 0,4 g du produit attendu apres 
trituration dans l'6ther, F = 169*C. 
EXEMPLE 55 

Chlorhydrate de l'acide 2-[5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-(4-[N-(pip6rid-4-yl) 
35 carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonyIamino]adamantanc-2- 
carboxylique. 
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(I : R, = 4-CONH-^ \ffl ; Rj = 2-iPr ; Rj = H ; R 4 = CH 5 ; 

AA(OH) = 2-carboxyadaroant-2-yl). 

On hydrogene pendant 5 jours a TA puis 4 jours a 50*C. a prcssion atmosph6rique, 
un melange de.0,3 g du compose obtenu a 1TXEMPLE 12, 0,05 g de palladium sur 
cbarbon a 10 % et 0,033 ml d'HCl concentre dans 10 ml de MeOH et 4 ml de DMF. On 
filtre le catalyseur sur Celite® et evapore sous vide le filtrat. On reprend le residu a 
l'ether et essore le produit cristallise forme. On obtient 0,121 g du produit attendu apres 
sechage sur P->05 a 70*C sous vide, F = 252*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 16H ; 2,4-3,5 : 3mt + se : 7H ; 
3,6:s:6H;3.9-4,15:m:lH;6,6:d:2H;6,7:s:lH;7.1-7,4:mt:2H;7,6:d: 

IH ; 7,8 : s : IH. 
EXEMPLE 56 

Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[N-(l-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl] 
carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantanc-2- 

carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONHCH 2 -L. N J 2 " iPr; Rj = H;R 4 = CH 3 ; 

I 

Et 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire ddcrit a l'EXEMPLE 53 a part»r 
de 0,48 g du compos6 obtenu a la Preparation 4.35 et 2 ml de SOCl 2 puis 0,18 g dc 
compos£ B et 0,46 ml dc bis(trimethylsilyl)acetamide dans 2 ml d'acetonitnle. On 
obtient 0,2 g du produit attcndu apres recristallisation dans le propan-2-ol, F - 212*C 

(dec) , 

RMN (DMSO + TFA) : 0,9 : se : 6H ; 1,05 : m : 3H ; 1,3-2,1-: m : 14H ; -,3 : se . 

2H ;2JS : m : IH ;2,9 : m : 2H ; 3,2-3,6 : m + s : 11H ; 6,4 : d : 2H ; 6,5 : se : IH ; 7- 

7,3 : m : 2H ; 7,45 : d : IH ; 7,65 : se : IH. 

EXEMPLE 57 

Acide2-f5-(2,6-dimdthoxyphenyl)-l-(4-[N-(2,2,6 1 6-tetramethylpii>end-4-yl) 
carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

carboxylique. 
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Me 
A-V Mc 

(I : R, = 4-CONH-/ NH ; Rj= 2-iPr ; Rj = H ; R 4 = CH 3 ; 

Me 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare cc compose scion 1c mode op6ratoirc ddcrit h l'EXEMPLE 53 a partir 
de 0,43 g du compos* obtcnu k la Preparation 436 ct 2 ml de SOCB puis 0,15 g du 
5 composd B et 039 ml de bis(trim6thylsilyl)ac£tamide dans 2 ml d'acltonitrile. Aprfcs 

agitation du melange rdactionnel une nuit & TA, on essore le prfcipiti forme et la lave & 
racltonitrile. On reprend 1c prdcipitfi dans 4 ml de MeOH, ajoute progressivement 4 ml 
d'eau et concentre sous vide. On reprend le rfsidu par une solution d'HCl 1,2N ct essore 
le pr£cipit6 aprfcs trituration. On reprend le precipite dans 3 ml d'eau, alcalinise jusqu'& 
10 pH = 9 par ajout d'une solution de NaOH 1,3N, essore le precipite forme et le lave a 

1'eau. On obtient 0,24 g du produit attendu aprfes sdchage sur P2O5, F = 270-272*C. 

RMN (DMSO + TFA) :1,5 : d : 6H ; 1,3 : s : 6H ; 1,4 : s : 6H ; 1,5-2,2 : 2m : 16H 
; 2,65 : mt : 1H ; 3,6 : s : 6H ; 4,2-4,4 : m : 1H ; 6,55 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m 
: 2H ; 7,6 : d : 1H ; 7,8 : s : 1H. 
15 EXEMPLE 58 

Acide 2-[5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-[4-[[3-(diethylamino)pyrrolidin-l-yl] 
carbonyl]-2-isopropylph£nyl]pyrazol-3-ylc^rbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 

(I : Rj = 4-CO-N ; R, = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; 

^^NEt, 

20 AA(OH) = 2-carboxyadamant~2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode opdratoire ddcrit a TEXEMPLE 53 a partir 
de 0,39 g du compose obtenu a la Preparation 4.41 ct 2 ml dc SOCh puis 0,13 g du 
compose B et 034 ml de bis(trimethylsilyl)acetamidc dans 2 ml d'acetonitrile. Apres 
agitation du melange reactionnel une nuit a TA, on filtre un insoluble et concentre sous 

25 vide le filtrat. On reprend le residu dans 5 ml de McOH, ajoute 5 ml d'eau et concentre 

sous vide. On reprend lc rdsidu par une solution d'HCl 1,2N et essore les cristaux 
formes. On dissout les cristaux dans I'eau, alcalinise jusqu'a pH = 9 par ajout de NaOH 
1,3N et essore le prdcipite forme. On obtient 0,07 g du produit attendu apres 
recristallisation dans I'acctonitrilc, F = 175 # C (dec). 

30 RMN (DMSO + TFA) :1,0 : d : 6H ; 1,1-1,3 : m : 6H ; 1,5-2,8 : 4m : 17H ; 2,8- 

4,2 : 3m + Is : 15H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,2-7,4 : m : 3H ; 7,5 : se : 1H. 
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EXEMPLE 59 

Adde2HS-(2 > 6-di^^ 
carbonyl]-2-isopropylph6nyl]pynizol-3^ 

caiboxylique. 

(I R x = 4<X>-N^KNMc 2 ;R 2 = 2-iPr ; R, = H ; R 4 = CH, ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compos* scion le mode operatoire decrit a 1*EXEMPLE 53 a partir 
de 0 45 g du compose obtenu a la Preparation 437 et 2 ml de SOd 2 puis 0,17 g du 
compose B et 0.43 ml de bis(trimethylsilyl)acetaihide dans 2 ml d'acetonitrile. On 
obtient 0,26 g du produit attendu apres cristallisation a chaud dans l'acetone puis dans 
le MeOH, F = 200*C (dec). 

RMN (DMSO + TFA) :1,05 : d : 6H ; 1,4-2,3 : 2m : 16H ; 2,5 : se : 2H ; 2,7 : s + 
mt : 7H ; 2.8-3,8 : 2m + s : 10H ; 4,4-4,8 : m : 1H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 

: m : 4H. 
EXEMPLE 60 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-methyl-N-(2-cyanoethyl) 
carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

carboxylique. 

(I : Ri = 4-CONMe(CH2)2CN ; R2 - 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 53 a partir 
de 3 48 g du compose obtenu a la Preparation 4.38 et 20 ml de SOCt 2 P«« 1,43 * 
compose B et 3,6 ml dc bis(trimcthylsilyl)acetamidc dans 25 ml d'acetonitnle. Apres 
agitation du melange reactionncl une nuit a TA on concentre sous vide, reprend le 
residu dans 64 ml de MeOH. ajoute 64 ml d'eau et concentre sous vide. On reprend e 
rtsidu dans HQ 1.2N, essore le precipit* formd et le lave avec HQ 1.2N. On reprend e 
pricipite dans 5 ml de MeOH, chauffe a reflux, laisse refroidir a TA et essore le 
precipite. On obtient 3,78 g du produit attendu apres scchage sur P 2 0 5 . F - 249«C. 

RMN (DMSO + TFA) :1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 12H ; 2.42-3,0 : m : 8H ; 3,3- 
3.75 : m : 8H ; 6,58 : d : 2H ; 6,73 : s : 1H ; 7.1-7,42 : m : 4H. 
EXEMPLE 61 

Acide 2-l5-(2.6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-|N-mdthyl-N-(3-am.nopropyl) 
carbamoyl]-2-isopropylphcnyl]pyrazol-3-yl M rbonylamino]adamantan^ 

carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONMc(CH2)3NH 2 . R2 = 2-iPr ; R3 - H ; R4 = CH 3 ; 
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AA(OH) = 2-carboxyadaniant-2-yl). 

On hydrogfcne pendant 4 heures k TA et sous pression atmosph6rique un mflange 
de 1 g du compos* obtcnu k l'EXEMPLE 60, 10 m! d'une solution k 20 % 
d'ammoniaque ct 0,1 g de nickel de Raney® dans 20 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur 
sur CSlite®, lave k ITxOH puis au MeOH et concentre paitiellement le filtrat. On 
essore le pioduit cristallisd form6 ct concentre sous vide le filtrat. On reprend le produit 
cristallis6 et le rfsidu de concentration dans HQ 1,2N, essore le prfcipiti et le lave 
avec HQ 1,2N. On dissout le pr6cipit6 dans l'eau, neutralise k pH = 7 la phase aqueuse 
par ajout de NaOH 1,3N, essore le pr6cipit6 forml, le lave a l'eau ct sfcche sur P2O5. 
On reprend le prdcipitd dans le propan-2-ol, chauffe a reflux, laisse refroidir k TA et 
essore le pr6cipit6. On obtient 0,54 g du produit attcndu aprts slchage, F = 239-241 # C. 

RMN (DMSO + TFA) :1,05 : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 14H ; 2,4-3,8 : m : 8H : 3,5 : 
mt : 2H ; 3,64 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,72 : s : 1H ; 7,1-7,45 : m : 4H. 
EXEMPLE 62 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(2-carbamoyl6thyl) 
cart>amoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazoI-3-y^ 
carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONMe(CH2)2CONH2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH 3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse 3 heures 30 minutes sous agitation k TA un melange de 0,2 g du 
compos* obtenu a l'EXEMPLE 60 0,12 ml d'une solution a 30 % de peroxyde 
d'hydrog&ne dans l'eau et 0,18 ml de NaOH 6N dans 10 ml d'EtOH 95. Puis on ajoute 
0,06 ml de la solution a 30 % de peroxyde d'hydrogene et 0,06 ml de NaOH 6N et 
poursuit l'agitation a TA pendant 1 heure 30 minutes. On filtre un insoluble, ajoute de 
l'eau au filtrat, lave deux fois la phase aqueuse au DCM, acidifie a pH = 3 par ajout 
d'HQ 1,2N, extrait au DCM, s&che la phase organique sur MgS04 et 6vapore sous vide 
le solvant. On chromatographic le residu sur silice H en dluant par le mdlange 
toluene/MeOH (90/10 , v/v). On obtient 0,018 g du produit attendu apres trituration 
dans I'dther, F = 164-166 # C. 
EXEMPLE 63 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-m^thyl-N-(2-carboxydthyl) 
carbamoyl]-2-isopropylpWnyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONMe(CH2)2C0 2 H ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 
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On refroidit a <TC un mflange dc 0,4 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 60 et 
0 042 ml de l'alcool 4-m6thoxybenzyliquc dans 3 ml de DCM, fait barbotter pendant 
30 minutes un courant d'HCl gaz, dilue le mdlange reactionnel par ajout de 17 ml de 
DCM et laisse 2 heures sous agitation a 0*C. On concentre sous vide, reprend 1 imidate 
intermedial obtenu dans 9 ml d'acetone. ajoute 2 ml d'HCl UN et laisse 5 jours sous 
agitation a TA. On ajoute 6 ml de DMF et 1 ml d'HCl UN, chauffe a reflux pendant 3 
iours et laisse 72 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu 
au DCM, extrait la phase organique par une solution saturde de NaHC0 3 , lave la phase 
aqueuse au DCM. acidifie a pH = 1 par ajout d'une solution concentree d'HCl, extrait 
au DCM, scche la phase organique sur MgS0 4 et evaporc sous vide le solvant. On 
obtient 0,03 g du produit attendu aprcs trituration dans l'6ther puis sfchage a 60 C sur 

PoO< F - 166-168'C. 

" RMN (DMSO + TFA) :1 : d : 6H ; 1,5-1,9 : m : 12H ; 1,9-2,8 : m : 5H ; 2,8-3,0 : 
mt : 3H ; 3,2-3,6 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,0-7.5 : m : 4H. 
EXEMPLE64 

Acide2-[5-(2.6-dimcthoxyph6nyl)-l-I4-[N-(propen-2-yl)carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonyla m ino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : R\ = 4-CONHCH 2 CH = CH 2 . *2 = 2 " iPr 1 R 3 = H 5 R 4 = CH 3 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce composd selon le mode operatoire decrit a VEXEMFLE 53 a partir 
de 1 49 g du compos6 obtenu a la Preparation 4.42 et 25 ml de SOCl 2 puis 0.65 g du 
compose B et 1,6 ml de bis(trimethylsilyl)acctamide dans 10 ml d'acetonitrile. Aprfs 
agitation une nuit a TA. on f.ltre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On 
reprend le residu dans 10 ml de MeOH, ajoute 10 ml d'eau, essore le produit sol.de et le 
lave au MeOH. On reprend le produit solide dans l'acetonitrile. chauffe a reflux, laisse 
refroidir a TA, essore le pr6cipi«6 et seche sur P 2 0 5 . On obtient 1,6 g du produit 

attendu, F = 304*C.' »<«...*«• 
RMN :l,l : d : 6H ; 1,5-2,2 : m : 12H ; 2,5 : se : 2H ; 2.65 : qt : 1H ; 3.65 . « . 
3,9 ; t : 2H ; 5,0-5,2 : m : 2H ; 5.8-6.0 : m : 1H ; 6.6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,4 : m 
: 3 H ; 7,6 : d : 1H ; 7,85 : s : 1H ; 8,7 : t : 1H. 

ra i^ P ured 6 e^'acide2-[5-(2,6-dimd«hoxy P henyl)-l-l4-lN-methyl^ 
ammoniopropyl^rbamoyll^-isopropylphenyllpyrazol-S-ylcarbonylammo] 

adamantane-2-carboxylique. 

(I . R| = 4-CONMc(CH 2 ) 3 NMe,, l G ; = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = CH, ; 
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AA(OH) = 2-caiboxyadamant-2-yl). 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un mdlange de 0,1 g du compos* obtenu a 
1TEXEMPLE V et 0,04 g d'iodurc de mdthylc dans 6 ml de DCM. On concentre sous 
vide, trituie le residu dans l'ether ct essore le precipite formd. On obtient 0,12 g du 
produit attendu, F = 222*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1.5-2,3 : m : 14H ; 2,5 : se : 2H ; 2,7 : qt : 
1H ; 2.75-3,7 : m : 22H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,5 : m : 4H. 
EXEMPLE66 

Acide2-[5-(2.6-dimethoxyphenyl)-l-[4-[N-mcthyl-N-[3-[N , -m6thyl-N I - 
(ierr-butoxycaibonyl)amino]propyl]c^amoyl]-2-isopropylph6nyllpyiazol-3- 

ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONMc(CH2)3N(Me)COOtBu ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H , R4 = CH 3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On refroidit a -10'C une solution de 1,17 g du composd obtenu a la Preparation 
4.43 et 03 ml de tri6thylamine dans 3 ml de DMF, ajoutc sous atmosphere d'azote 0,21 
ml de chloroformiate d'ethyle et laisse 15 minutes sous agitation a -10*C. D'autre part 
on chauffe a 80*C pendant 45 minutes un melange de 0,77 g du composd B et 2 ml de 
bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 3 ml de DMF. Apres refroidissement a TA, on ajoute 
cette solution sur la solution d'anhydride mixte preparee ci-dessus et laisse 3 jours sous 
agitation a TA. On filtre un insoluble et concentre sous vide lc filtrat. On reprcnd le 
residu avec 32 ml de MeOH, ajoute progressivcment 32 ml deau et concentre sous 
vide. On reprcnd le residu a l'eau, essore le produit cristallis6 forme, le lave a I'eau et le 
scche. On reprend les cristaux au DCM, filtre un insoluble et chromatographic le filtrat 
sur silice en eluant par lc melange DCM/MeOH de (100/0^ ; v/v) a (100/2,5 ; v/v). On 
obtient 1 g du produit attendu apres trituration dans le pentane, F = 118-120*C. 
EXEMPLE 67 

Chlorhydrate de lacide 2-[5-(2,6-dimcthoxyphenyl)-l-[4-lN-methyI-N-(3- 
m6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino3 

adamantane-2-carboxylique. 

(I . Rl = 4 _C0NMe(CH2)3NHMe ; R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 • Me ; AA(OH) 

= 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse 20 minutes sous agitation a TA un mdlange de 0,6 g du compose obtenu 
a l'EXEMPLE 66 et 4,2 ml d'unc solution concentree d'HQ dans 2,7 ml de MeOH et 
1,8 ml d'cau. On ajoute dc 1'EtOH ct concentre sous vide le melange rcactionncl. On 
reprend le residu a 1'EtOH ct cvapore sous vide le solvant. On reprend le residu a 
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l'ithcr, cssore lc pr6cipit6 fonn6 ct Ic lave h l'dther. On obticnt 0,51 g du produit 
attendu aprts sdchage sous vide & 60*C, F = 24CTC. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1 : d : 6H ; 1,5-2,4 : m : 14H ; 2,6 : d : 3H ; 2,7 : mt : 
1H ; 2,8-3,6 : m + s : 7H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 7,1-7,45 : m : 4H. 
5 EXEMPLE68 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(4-m6thyIph^ 
isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamam 

(I : Rj = 4-NHS0 2 -^^-Me ; = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

10 On chauffe 1 heure a 40 # C un melange de 0,92 g du compost obtenu h ia 

Preparation 4.44 et 7 ml de SOCb dans 7 ml de DCM. On concentre sous vide et le 
chlonire d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel. D'autre part on chauffe 1 heure a reflux 
un m6lange de 0,54 g du compos* B et 1,35 ml de bis(trim6thylsilyl)acitamide dans 5 
ml d'acdtonitrile. Apres refroidissemcnt a TA, on ajoute cctte solution sur le chlonire 

15 d'acide pr6par6 ci-dessus, ajoute 0,25 ml de tri6thylamine et laissc 2 heures sous 

agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le r6sidu par une solution 4 10 % 
d'HCi, extrait au DCM, sfcche la phase organiquc sur Na2S04 et 6vapore sous vide lc 
solvant. On chromatographic le rdsidu sur silice H en 61uant par le mdlangc 
DCM/MeOH/H20 (100/3/0,5 ; v/v/v). On obtient 0,9 g du produit attendu. 

20 RMN (DMSO + TFA) : 0,85 : d : 6H ; 1,52-2,25 : m : 12H ; 2,34 : s : 3H ; 2,45- 

2,06 : m : 3H ; 3,55 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,65 : s : 1H ; 6,84 : dd : 1H ; 6,95-7,05 : 
m : 2H ; 7,23-7,36 : m : 3H ; 7,58 : d : 2H. 
EXEMPLE 69 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[3-(di£thylamino)propanoylamino]- 
25 2-isopropylphdnyl]pyra2oI-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 
(I : Ri = 4-NHCO(CH 2 )2NEt2 ; R2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = Me ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prdpare ce compose selon le mode opdratoire d£crit a l'EXEMPLE 68 a partir 
de 0,27 g du compost obtenu a la Preparation 4.46 dans 5 ml de SOCH et 5 ml de 
30 DCM d'unc part et d'autre part 0,155 g du compos6 B et 0,39 ml de 

bis(trimethylsilyl)ac£tamide dans 2 ml d'acetonitrile et 0,14 ml de tridthylamine. On 
obtient 0,13 g du produit attendu, F = 180 # C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,25 : t : 6H ; 1,55-2,22 : m : 12H ; 2,5- 
2,72 : m : 3H ; 2,85 : t : 2H ; 3,2 : qd : 4H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,68 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 
35 6,72 : s : 1H ; 7,15 : d : 1H ; 7,25-7,5 : m : 2H ; 7,58 : d : 1H. 
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EXEMPLE70 

Acidc 2-(5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[N-ac<tyl-N-(3-di6thylaininopropyl) 
ammo]-2-isopropylph6nyllpyrazol-3-ylcarbonylamm^^ 

(I : R X - 4-N(COMcXCH2)3NEt 2 ; R2 ■ 2-iPr ; R3 = H ; R4 = Me ; 
5 AA(OH) = 2-caiboxyadamant-2-yl). 

On prepare cc compose scion lc mode operatoirc decrit a l'EXEMPLE 68 a partir 
de 038 g du compose obtcnu a la Preparation 4.48 et 3 ml de SOCI2 dans 3 ml de 
DCM, puis 0,164 g du compose B et 0,36 ml de bis(trim6thylsilyl)acetamide dans 2 ml 
d'acetonitrile et 0,075 ml de triithylamine. On obtient 0,24 g du produit attendu, F = 
10 220*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,0 : d : 6H ; 1,5 : t : 6H ; 1,45-2,2 : m : 17H ; 2,5-2,72 : 
m : 3H ; 2,9-3,15 : m : 6H ; 3,6 : s : 6H ; 3,7 : t : 2H ; 6,59 : d : 2H ; 6,74 : s : 1H ; 
7,15-7,42: m : 5H. 
EXEMPLE 71 

15 Acide 2-(5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l -[4-[(3-diethylaminopropyl)amino]-2- 

isopropylph6nyl]pyra20l-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : Ri = 4-NH(CH2)3NEt2 ; R2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = Me ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe 16 heures a reflux un melange de 0,2 g du composd obtenu a 
20 l'EXEMPLE 70 et 1 ml d'HCl concentre dans 5 ml d'eau et 5 ml dTtOH. On ajoute de 

l'eau, ajuste le pH a 5 par ajout dc NaOH 10 % et essore le pr£cipit6. On obtient 0,145 
g du produit attendu, F = 180*C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,05 : d : 6H ; 1,19 : t : 6H ; 1.4-2,2 : m : 14H ; 2,4-2,63 : 
m : 3H ; 2,98-33 : m : 8H ; 3,62 : s : 6H ; 6^-6,85 : m : 5H ; 7,05 : d : 1H ; 7,3 : t : 
25 1H. 

EXEMPLE 72 

Chlorhydrate de I'acide 2-(5-(2-(cyclopropylm6thyloxy)-6-m6thoxyphenyl]-l- 
(4-[N-m6thyl-N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol- 
3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 
„ (I : R, = 4-CONMe(CH 2 ) 3 NMe 2 ; R, = 2-iPr ; R 3 = H ; R 4 = -CH 2 -<1 ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe a 60 # C pendant 8 heures un melange de 3,87 g du compost obtenu a la 
Prfparation 4.49 et 2,4 ml dc SOCh dans 50 ml dc DCM. On concentre sous vide, 
reprend le r&idu au tolufene et 6vaporc sous vide le solvant. Le chlorure d'acide ainsi 
35 obtenu est utilise tel quel. D'autre part on chauffe a 80*C pendant 3 heures un mdlange 

de 1,27 g du compos* B et 2,65 g de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 80 ml 
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d'acitonitrile. Puis on ajoutc unc solution du chloniic d'acide prepare ci-dcssus dans 
80 ml tfacftonitrile et chauffe a 60*C pendant 3 heurcs. On filtie un insoluble et 
concentre sous vide le filtiat. On reprend le nfsidu dans 16 ml de MeOH, ajoute 16 ml 
d'eau et concentre sous vide. On reprend le residu a l'eau, extrait au DCM, seche la 
phase organique sur NaoS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice H en eluant par le melange DCM/MeOH/H 2 0 (100/5/0,5 ; v/v/v). On 
obtient 2,1 g du produit attendu. 
EXEMPLE 73 

Chlorhydrate de l'acide 2-[5-(2-hydroxy-6-m6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-m6thyl- 
NK3-dim6thyIaminopropyl)carbarooyl]-2-isopropylph£nyl]pyrazol-3- 
ylcarbonylaraino] adamantane-2-carboxylique. 

(I : Rj = 4-CX)NMe(CH2)3NMc 2 , R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = H ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe a 60*C pendant 5 heures un mdlange de 1 g du compose obtenu a 
1 "EXEMPLE 72 et 20 ml de MeOH et 20 ml d'HCl. On concentre sous vide, reprend le 
residu au toluene et concentre sous vide. On chromatographic le residu sur silice H en 
eluant par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v) puis par le melange 
DCM/MeOH/NH40H (80/20/2 ; v/v/v). On obtient 0,6 g du produit attendu, 

F>250*C. 
EXEMPLE 74 

Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-|3-(diethylaminopropanoyl)amino]- 
2-methylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : Rj = 4-NHCO(CH2)2NEt 2 ; R 2 = 2 ' Mc - R 3 = H '• R 4 = Mc *» 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-(2-m6thyl-4-nitrophcnyl)pyrazol-3- 
ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire ddcrit a l'EXEMPLE 68 a partir 
de 3,2 g du compose obtenu a la Prdparation 4.50 et 20 ml de SOCl 2 dans 40 ml de 
DCM puis 2.4 g du compose B et 6 ml de bis(trimcthylsilyl)acctamidc dans 15 ml 
d'acetonitrile et ensuite 1,1 ml dc triethylamine. Apres unc nuit sous agitation a TA on 
concentre sous vide, reprend le residu dans un melange acctone/eau, essore le precipite 
forme et le seche. On chromatographic le precipite sur silice H en eluant par le 
mdlange DCM/MeOH/HoO (100/3/0,2 ; v/v/v). On obtient 4,3 g du produit attendu, 
F=150*C. 
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RMN : 1.6-2,2 : m : 12H ; 2,25 : s : 3H ; 2,62 : mt : 2H ; 3,63 : s : 6H ; 6,68 : d : 
2H ; 6,88 : s : 1H ; 7,03-7,43 : in : 2H ; 7.58 : s : 1H ; 8,05 : dd : 1H ; 8,28 : d : 1H ; 
12,4 : se : 1H. 

B) Acidc 2-(5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-(4-ainino-2-m6thylph6nyl)pyrazol-3- 
5 ylcaibonylamino]adamantanc-2-carboxyliquc. 

On hydrogfcne pendant 4 hemes a TA et a pression atmosphdrique un m61ange de 
4,2 g du compose obtenu a l'dtape precidente et 0,5 g de nickel de Raney® dans 40 ml 
de MeOH et 2 ml de DMF. On filtrc le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On 
reprend le residu a l'dther et essoie le precipite formd. On obtient 337 g du produit 
10 attendu, F = 205*C. 

RMN : 1,42-2,1 : m : 15H ; 2,52 : mt : 2H ; 3,57 : s : 6H ; 5,1 : se : 2H ; 6,1 : dd : 
1H ; 6,22 : d : 1H ; 6,42-6,68 : m : 4H ; 7,17-7,25 : m : 2H. 

Q Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[3-(didthylaminopropanoyl)amino]- 
2-m6thylpb6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

15 On chauffe a 35*C pendant 45 minutes un mdlange de 03 ml de chlorhydrate de 

l'acide 3-didthylaminopropanoique et 3 ml de SOCH dans 6 ml de DCM puis 
concentre sous vide. On ajoute le chlorure d'acide ainsi obtenu sur une solution de 0,87 
g du compose obtenu a l'dtape prdcddcntc et 0,157 ml de triethylamine dans 5 ml de 
DCM. On concentre sous vide et chromatographic le rdsidu sur si lice H en dluant par le 

20 mdlange DCM/MeOH/H20 (100/5/0,5 ; v/v/v). On obtient 03 g du produit attendu. 

F= 190*C. 

RMN : 1,28 : t : 6H ; 1,6-2,22 : m : 15H ; 2,5-3,2 : m : 10H ; 3,6 : s : 6H ; 6,63 : d 
: 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,05 : d : 1H ; 7,28-7,48 : m : 3H ; 735 : d : 1H ; 10,18 : s : 1H. 
EXEMPLE75 

25 Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[[3-(pipcrid-l-yl)propanoyl]amino]- 

2-mdthylphdnyI]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyliquc. 

0 : R, = 4-NHCO(CH 3 ) 2 -N^ ^ ; R, = 2-Me ; R 3 = H ; R 4 = Me ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compos6 scion le mode op6ratoirc ddcrit a ITXEMPLE 74 etape C a 
30 partir de 0,1 g d'acide 3-(pip6rid-l-yl)propanoique et 1 ml de SOCb dans 2 ml de 

DCM puis 0,337 g du composd obtenu a l'dtapc B de l'EXEMPLE 74 et 0,17 ml de 
triethylamine dans 5 ml de DCM. On obtient 0,2 g du produit attendu, F = 240*C. 

RMN : 132-2,1 : m : 21H ; 2,22-2,38 : m : 10H ; 338 : s : 6H ; 63 : d : 2H ; 6,6 : 
s : 1H ; 6,9 : d : 1H ; 7,18-7.3 : m : 3H ; 7,38 : d : 1H ; 10,1 : s : 1H. 
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EXEMPLE 76 . 
Adde2-[5^2,6^im6thoxy P h6nyl)-l-[4-[Mdi6thylamino)propanoylanuno]- 

2-isobutylpl>enyl]pyiazol-3-ylc»rbony^ 

(I:R 1= 4-NHCO(CH2)2NEt2 . R 2 = 2-iBu ; R 3 = H ; R4 = Mc ; 
AA/OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a 1 "EXEMPLE 68 a paitir 
dime part de 0,15 g du compose obtenu a la Preparation 452 et 2 ml de SOCl 2 dans 2 
ml de DCM et d'autre part de 0,084 g du compose B et 0,21 ml de 
bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 2 ml d'acetonitrile et 0,79 ml de triethylamine. On 
obtient 0,014 g du produit attendu, F = 180-200'C. 

RMN:0,75:d:6H; 1.15 ; t : 6H ; 1,4-2,25 : m : 15H ; 2,5 : s : 2H ; 2.8 : t : 2H ; 
3,l:qd:4H;3,3:t:2H;3,55:s:6H;6,5:d:2H;6,6:s:lH;6,8-7,6:m:5H; 

10,3 : s : 1H. 
EXEMPLE 77 

Acide2-l5-(2,6-dimethoxyphenyl)-l-l4-l3-(didthylamino)propanoylamino]- 
2-cyclopentylph6nyl]pyra201-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : R, = 4-NHCO(CH 2 ) 2 -NEt 2 ; = 2— ; R 3 = H ; R, = Me ; 

AAfOH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire dicrit a 1 "EXEMPLE 68 a partir 
d'une part de 032 g du compose obtenu a la Preparation 4.54 et 2 ml de SOClo dans 5 
ml de DCM et d'autre part de 0.17 g du compose B, et 0.42 ml de 
bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 2 ml d'acetonitrile ct 0,154 ml de tridthylamine. On 
obtient 0,035 g du produit attendu, F = 175-185'C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,1-2,55 : m : 26H ; 2,5-2,75 : m : 5H ; 3.15 : mt : 4H ; 
335 :mt:2H;3,62:s:6H;6,55:d:2H-, 6,65 : s : 1H ; 7,03: d : 1H ; 7,25 : t : 1H , 
7,35 : dd : 1H ; 7,55 : d : 1H. 

EXEMPLE 78 , . 

Chlorhydratc dc l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyphdnyl)-l-l4-[N-(2-di6thylammo 

6thyl)carbamoyl]-3-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl-carbonylamino]adamantanc-2- 
carboxylique. 

(I : Rj = 4-CONH(CH2)2 NE, 2 R 2 = 3 " iPr ' R 3 = H ' *4 = Me 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 0,36 g du compose obtenu a 
la Preparation 4.55 et 5 ml dc SOCh dans 15 ml dc chloroforme. On concentre sous 
vide reprend le rcsidu au toluene et concentre sous vide. On utilise tel quel le chlorure 
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d'acide ainsi obtcnu. Dautrc part on chauffc a reflux pendant 30 minutes un mdlange 
de 0,123 g du compost B et 0315 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 10 ml 
d'acftonitrile. On ajoute cette solution & une solution du chloruic d'acide prfparf ci- 
dessus dans 15 ml d*ac£tonitrile et chauffe & reflux pendant 3 heures. On concentre 
sous vide, on reprend le rfsidu dans 15 ml de MeOH et 5 ml d'eau et laisse 2 heures 
sous agitation & TA. On concentre sous vide, extrait le rfsidu au chlorofonnc, lave & 
l'eau, siche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 035 g du produit 
attendu aprfes cristallisation dans le chloroforme, F = 210 # C (d6c) Qc produit cristallisc 
avec 1 mole de chloroform e). 
EXEMPLE 79 

Oilorhydrate de 1'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(2-aminoac6tyl 
amino)-5,6,7,8-t6trahydronapht-l-yl]pyra20l-3-yl<^rtx)nylamino]adamantarte-2« 
carboxylique. 

(I : Ri = 4-NHCOCH2NH2 ; R2. R3 = ~(CH2)4- ; R4 = Me ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-I4-nitro-5,6,7,8-t6trahydronapht-l- 
yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

On prepare ce compos6 selon le mode optratoire d6crit a 1 'EXEMPLE 15 & partir 
de 4 g du compost obtenu a la Preparation 4.56 et 20 ml de SOCI2 dans 20 ml de DCM 
puis 2,74 g du compos* B et 6,86 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 20 ml 
d'ac£tonitrile et 0,8 ml de tridthylamine. Apr&s concentration sous vide, on reprend le 
r£sidu dans I'EtOH et essore le precipite form6. On reprend le pr£cipit6 dans le MeOH, 
essore le prtcipitf et le lave a 1'gthcr. On obtient 53 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,5-2,25 : m : 16H ; 2,42-2,65 : m : 4H ; 2,8 : mt : 2H ; 
3,6 : s : 6H ; 6,61 : d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 7,06 : d : 1H ; 7,3 : t : 1H ; 7,4 : s : 1H ; 7,65 : 
d:lH. 

B) Acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l -(4-amino-5,6,7,8-t6trahydronapht-l- 
yl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

On hydroginc a TA et sous pression atmosph6rique un melange de 3 g du 
compose obtcnu k I'etape prdcddente et 0,5 g de nickel de Raney® dans 200 ml de 
DMF.On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le r6sidu a l'eau 
et essore le pr£cipit£ formi. On obtient 2,16 g du produit attendu apres sgchage. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,42-2,2 : m : 16H ; 2,3-2,8 : m : 6H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : 
d : 2H ; 6,7 : s : 1H ; 6,98 : d : 1H ; 7,12 : d : 1H ; 7,25 : t : 1H. 
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Q Acide 2-|5-<2,6-diinithoxypWnyl)-l-[4-[2-(rcrr-butoxycaibonylamino) 
ac^tylamino]-5,6J,8-t6trai3ydronapht-l-yllpyrazol-3-ylcarbonylamino] 

adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe 1 heure a 60"C un mdlange de 0,3 g du compos* obtcnu a l'etape 
precedente et 0.258 ml de bis(trim6thylsilyl)acetemide dans 2 ml dc toluene. Apres 
rcfroidisscmcnt a TA, on ajoute 0,64 ml de Boc-glycine-N-carboxyanhydride, 0,006 
ml de N-m6thylmoipholine et laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute unc 
solution tampon pH = 4, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
evaporc sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silioe H en eluant par le 
mdlange DCM/MeOH de (100/1 ; v/v) a (100/5 ; v/v). On obtient 0,14 g du produit 
attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 132 : s : 9H ; 1.45-2,12 : m : 16H ; 2,35-2,6 : m : 6H ; 
3,55 : s : 6H ; 3,65 : s : 2H ; 6,5 : d : 2H ; 6,62 : s : 1H ; 6,83 : d : 1H ;7,13-7,3 : m : 
3H. 

D) Chlorhydrate dc l'acide 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(2-aminoacetyl 
amino)-5,6,7,8-t6trahydronapht-l-yl]pyrazol-3-ylcarbonylaminoJadamantanc- 

2-carboxylique. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un mdlange de 0,14 g du compos* 
obtenu a l'etape prec€dente et 5 ml d'HQ concentre dans 5 ml de MeOH. On ajoute de 
l eau, essore le precipitd form6 et le seche. On obtient 0,06 g du produit attendu, F = 
220*C. 

RMN : U9-2^ : m : 16H ; 2,42-2,75 : m : 6H ; 3,7 : s : 6H ; 3,88 : mt : 2H ; 6,68 
: d : 2H ; 6,75 : s : 1H ; 6,95 : d : 1H ; 7,2-7,48 : m : 3H ; 8,2 : mt : 1H ; 9,85 : s : 1H ; 
12,4 : se : 1H. 
EXEMPLE 80 

Chlorhydrate de l'acide 2-(5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[(3-di6thylamino 
propanoyl)amino]-5,6,7,8-tetrahydronapht-l-yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino] 

adamantane-2-carboxyliquc. 

(I : Rj = 4-NHCXKCH 2 )2NEt2 ; R2. R 3 = -(CH 2 )4" ; R4 = Me ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe a 40*C pendant 1 heure un mdlange de 0,16 g de chlorhydrate de 
l'acide 3-diethylaminopropanoique et 2 ml de SOCH dans 2 ml de DCM. On 
concentre sous vide, reprend le rdsidu au DCM et ajoute a TA sur une solution de 0,5 g 
du compose obtenu a l'etape B dc l'EXEMPLE 79 et 0,124 ml de tridthylamine dans 3 
ml de DCM. Apres agitation une nuit a TA, on ajoute de Teau, extrait au DCM, seche 
les phases organiques sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie 
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le rfsidu sur silicc H en 61uant par lc mdlange DCM/McOH (100/3 ; v/v). On obticnt 
0,11 g du produit attcndu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,21 : t : 6H ; 1,41-2,2 : m : 16H ; 235-2,7 : m : 6H ; 
2,84 : t : 2H ; 3,01-3,12 : in : 4H ; 3,35 : t : 2H ; 3,6 : s : 6H ; 6,55 : d : 2H ; 6,7 : s : 1H 
5 ; 6,9 : d : 1H ; 7,12-7,3 : m : 2H. 

EXEMPLE 81 

Chlorhydrate de 1'acide 2-[5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-l-[4-(2-amino£thyl 
sulfonylamino)-5,6,7,8-t6trahydronapht-l-yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino] 
adamantane-2-carboxylique. 
10 (I : Ri = 4-NHSCH(CH2)2NH2 ; R2. R3 = -(CH^- ; R4 = Me ; 

AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Sel de potassium de I'acide 2-phtalimido6thanesulfonique. 

Cc compose et celui de I'etape B sont prepares selon J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 
1393-1401. 

15 On porte a reflux pendant 10 minutes un melange contenant 30 g de taurine, 25 g 

d'acdtate de potassium et 90 ml d'acide antique puis on ajoute 37,8 g d'anhydride 
phtalique. On chauffe a reflux pendant 2 heures et demie puis on filtre, lave par AcOH 
puis par le propan-2-ol ; on rince a l'dther puis siche sous vide pour obtenir 59,14 g du 
produit attendu. . 

20 B) Ghlorure de l'acide 2-phtalimidoethanesulfonique. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure 60 g du compost obtenu a V6xapc A dans 300 
ml de tolu&ne en presence de 30,7 g du pentachlomre de phosphore. On ajoute a 
nouveau 30,7 g de pentachlomre de phosphore et on maintient lc reflux pendant 90 
minutes. On ajoute 280 g de glace au milieu reactionnel, on agite, filtre ('insoluble puis 

25 lave h Teau glade. Le rfsidu est sdche sur P2O5 puis on recristallise dans le 

dichloro6thane pour obtenir 32 g du produit attendu, F = 160 # C. 
Q Acide2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-(2-phtalimidoithanesuIfonyl)- 
5,6,7,8-t6trahydronapht- 1 -y l]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 
carboxylique. 

30 On laisse sous agitation & 70*C pendant 1 heure un m61ange contenant 0^ g du 

compost obtenu a TEXEMPLE 79, dtape B, 0,43 ml de bis(trim6thylsiiyl)ac6tamide et 
5 ml d f ac£tonitrile. On laisse revenir a TA puis on ajoute 0,63 g du composl obtenu h 
T6tape B et 030 ml de trilthylamine. Apres 2 heures sous agitation a TA, on acidifie 
avec une solution d'HCI a 10 %. On filtre puis scchc sur P2O5 pour obtenir 0,9 g du 

35 produit attendu sous forme brute. On recristallise dans EtOH 100 et ddcolore sur du 

noir animal dans le DCM. Le produit obtenu est chromatographi6 sur silice H en gluant 
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par un mdlange DCM/MeOH/H 2 0 (100/2/0,2 ; v/v/v) pour obtenir 0,28 g du produit 
attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,45-2,15 : m : 16H ; 2,4-2,6 : m : 4H ; 2,75 : mt : 2H ; 
3,48 : s : 6H ; 3,95-4,15 : m : 4H ; 6,46 : d : 1H ; 6,75 : s : 1H ; 6,9 : d : 1H ; 7,1-7,3 : 
m : 2H ; 7,7-7,85 : m : 4H. 

D) Chlorhydrate de l'acide 2-[5-(2,6-diin6thoxypWnyl>-l-[4-(2- 

amino6lhylsulfonylamiiM>)-5,6,7,8-tarahydronapht-l-yl]pyrazol-3- 
ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxyliquc. 

On chauffe a reflux pendant 2 hcures un melange contenant 0,24 g du compos* 
obtcnu a l'etape precedente, 2 ml d-EtOH 95 et 23 ul d'hydrate d'hydrazine. On dilue le 
milieu reactionnel avec du McOH puis filtre les cristaux que Ton chauffe a reflux dans 
dc l'cau, et filtre a chaud. On seche sur P 2 0 5 les cristaux obtenus. On les redissout dans 
du McOH, on ajoute de l'dther chlorhydrique, dvapore a sec puis on reprend par de 
l'ither et du pentane. On filtre pour obtenir 60 mg du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,48-2,18 : m : 16H ; 2,18-2,62 : m : 4H ; 2,7 : mt : 2H ; 
3,19 : mt : 2H ; 3.41 : mt : 2H ; 3,62 : s : 6H ; 6,58 : d : 1H ; 6,7 : s : 1H ; 6,82 : d : 1H ; 
7,08 : d : 1H ; 7,28 : t : 1H ; 7,39 : s : 1H. 
EXEMPLE 82 

Acide(R)2-cyclohexane-2-(5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-(4-[N-m6thyl-N- 
(3-dim6thylaminopropyl)carbamoyI]-2-isopropylphenyl]pyrazol-3- 

ylcarbonylamino] acetique. 

(I : Rl = 4-CON(MeXCH2)3NMe 2 ; R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3 ; 
AA(OH) = (RXa-carboxy)cyclohexylm6thyl. 

On melange 1,2 g de soudc dans 20,2 ml d'eau et 1,62 g de trifluoroacctatc de (D) 
cyclohexylglycine. On ajoute goutte a goutte, 1,58 g de chlorure d'acidc prepare a 
I'EXEMPLE 1, etape A, dans 40 ml de THF anhydre et on laisse sous agitation 48 
heures a TA. On concentre le milieu, ajoute de la glace et ajuste a pH = 7 par addition 
d'HCl concentre. On filtre, lave a l'eau puis au pentane et on seche sous vide. Le 
produit est broye puis agite dans un mdlange eau-DCM. On filtre puis on extrait la 
phase aqueuse au DCM et seche sur Na 2 S0 4 . Le residu est concentre, agite dans du 
pentane et filtr6 a nouveau. On obtient 380 mg du produit attendu, F 160 # C. 
EXEMPLE 83 

Chlorhydrate de l'acide (S) 2-cyclohexyl-2-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4- 
|N-methyl-N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoyll-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3- 

ylcarbonylamino] acetique. 

(I : Rl = 4-CON(MeXCH 2 ) 3 NMe 2 ; R 2 = 2-iPr ; R 3 = H ; R4 = CH3 ; 
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AA(OH) - (SX<*-ca*oxy)cyclohexylmethyl. 

On chauffe a 80"C pendant 3 heures un melange contenant 0,57 g de (S) 
cyclohexylglycine et 1,49 g de bis(rrimethylsilyl)acetamide dans 39 ml d'acetonitrile et 
on ajoute goutte a goutte une solution de 1.93 g du chlonire d'acide prepare a 

5 1-EXEMPLE 1, 6tape A dans 39 ml d'acetonitrile. Apres 3 heures a 60'C, on laisse 

revenir a TA puis on filtre et concentre le filtrat. Au residu, on ajoute 8 ml de MeOH, 3 
ml d'eau et laisse 30 minutes sous agitation. On ajoute 5 ml d'eau et concentre. L'huile 
formee est reprise dans le DCM, on lave la phase organique par une solution de NaCl 
saturec, seche sur Na 2 S0 4 et concentre. Le residu est repris dans de Tether 

10 isopropylique et filtre pour obtenir 1,12 g du compose attendu, F = 160*C. 

EXEMPLE84 

Acide9-[5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(3-dimethylamino 
propyl) carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]bicyclo(3J.l] 

nonane-9-carboxylique. 

15 (I : Rj = 4-CON(MeXCH2)3NMe 2 ; R 2 = 2 " iPr ; R3 = H ; R4 = CH3 ; 

AA(OH) = 9-carboxybicyclo[3.3.1]nonane-9-yl. 

On melange 585 mg d'acide 9-amino[3.3.1]bicyclononane-9-carboxylique et 1,5 
ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 39 ml d'acetonitrile et on chauffe a 80*C 
pendant 3 heures. On ajoute goutte a goutte 1 6quivalent du chlonire d'acide prepare a 

20 1-EXEMPLE 1, etape A dans 39 ml d'acetonitrile et on chauffe a 60'C pendant 3 

heures. Apres 12 heures a TA, on filtre l'insoluble puis on concentre le filtrat, on agite 
ensuite le residu avec 8 ml de McOH et 8 ml d'caii. On concentre a nouveau puis on 
extrait au DCM pour obtenir 900 mg du produit attendu, F = 160*C. 
EXEMPLE 85 

25 Acide2-[5-(2,6-dimethoxyph6nyl)-l-[5-[(3-diethylaminopropanoyl)amino]- 
2-isopropylphenyl]pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 

(I : Ri = 5-NHCO(CH2)2NEt2 ; R 2 = 2-iPr ; R3 = H ; R4 = CH3 ; 
AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare le chlonire d'acide a partir de 0,95 g du compose de la Preparation 4.57 
30 dans 5 ml de chlonire de thionyle et 15 ml de DCM par chauffage a reflux pendant 1 

heure puis evaporation. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange dc 0,55 g de compose B, 1,37 ml 
de bis(trimethylsilyl)acetamidc dans 5 ml d'acetonitrile et le chlonire d'acide en 
solution dans 5 ml de DCM et 0,5 ml de tricthylamine. Apres 2 heures d'agitation a 
35 TA, on evapore a sec puis on agitc le residu avec 10 ml d'eau, extrait au DCM, seche la 
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phase organique sur MgS0 4 . dvapore a sec et cristallise dans l'acetone pour obtenir 

0,55 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0.8-1.35 : m : 12H ; 1,5-2.4 : m : 12H ; 2.4-2.6 : m : 3H ; 
2.8: t:2H ; 3,15: qd:4H ;33:t:2H; 3.5: s:6H; 6^55: d:2H; 6.65 :s:lH; 

7,15-7,4 : m : 3H ; 7,75 : d : 1H. 
EXEMPLE 86 

Sel interne de l'acidc 2-[5-(2.6-dira£thoxyph6nyl)-l-(4-[N-methyl-N-(3- 
dimdmylammopropyl)carbamoyl]-2-isop^ 
adamantane-2-earboxylique. 

Le compose peut egalement etre prepare a partir du compose de l'EXEMPLE 61 

selon le mode opdratoire suivant. 

On chauffe a 100*C pendant 30 minutes un melange contenant 0,2 g du compose 
de l'EXEMPLE 61, 0,33 ml d'acide formique et 0,11 ml de formaldehyde. Apres 2 
heures a TA, on ajoute 1 ml d'HCl 2N puis on ajoute du DCM et du methanol pour 
dissoudre la gomme formdc. On dvapore les solvants, reprend par de l'eau puis 
neutralise avec de la sonde 1.3N jusqu'a pH = 7, en refroidissant le milieu dans de la 
glace. On filtre, rince a I'eau puis seche sur P 2 0 5 pour obtenir 0.13 g du produit 
attendu. 
EXEMPLE 87 

Chlorhydrate de l'acide 2-[5-(2,6-dimdthoxyph6nyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(3- 
dimcthylaminopiopyl)c a rbamoyl]-2-iso P rop y lphcnyl]pyrazoI-3-yl-carbonylamino] 

adamantanc-2-carboxylique. 

Un autre mode de preparation du compose dc l'EXEMPLE 1 est decrit ci-apres. 

A) Acide 2-(benzyloxycarbonylamino)adamantanc-2-carboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure et dcmie 1,015 g d'acide 2- 
aminoadamantane-2-carboxylique et 6 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide dans 10 ml 
de DCM On ajoute 0,75 ml dc chlorure dc bcnzyloxycarbonyle et on chauffe a 50*C 
pendant 15 minutes. Lc milieu rcactionnel est rcfroidi a -70'C puis on decompose par 
addition de glace et extrait par AcOEt. On lave a l'eau (2 fois), a la saumure, seche la 
phase organique sur MgS0 4 et dvapore sous v ide. Le produit cristallise dans 1'hexane, 

on obtient 1,164 g. _„ c 

RMN(DMSO + TFA);l,5:d:2H;1.8:m:6H;2:t:4H;2,4-2,5:m:.H;5 

. s • *>}l • 7 3 : sc : 5H. 

B) Ester f'err-butylique dc l'acidc 2-(bcnzyloxycarbonyl)aTninoadamantane-2- 
carboxyliquc. 
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1 164 g du compose de I'ctape prfcedente est dissous dans 15 ml de DCM, on 
aioute' 100 mg d'acide paratoluenesulfonique hydrate puis le melange est refroidi a 
-78-C et on ajoute une solution d'isobutylene dans 15 ml de DCM. On laisse revemr a 
TA et agite pendant 24 hcures. 

On ajoute 50 uJ d'acide sulfurique concentre pour dissoudre lc solidc, apres 5 
heures le milieu est refroidi puis on ajoute une solution saturee de NaHC0 3 , seche sur 
MgS0 4 et evapore sous vide. Le residu est chromatographid sur silice en dluant par un 
mflange hexane/AcOEt (80/20 ; v/v) et on obtient 612 mg du compose attendu. 

RMN(CDa 3 ):M:s:9H;l,5-l,9:m:8H;2:t:4H;2^:s:2H;4,9:s:lH 

;5,l:s:2H;7,2-7,4:m:5H. 

O Chlorhydrate de Tester rerr-butylique de l'acide 2-aminoadamantane-2- 
carboxylique. 

600 mg du produit de l'dtape precedente sont dissous dans 40 ml d'BOH, on ajoute 
150 ul d'HQ concentre puis 80 mg de Pd/C puis le milieu est hydrogen*. Apres 1 
heme, on filtre le catalyseur et on dvapore le solvant pour obtenir 503 mg du produ.t 

attendu. ^ 

RMN(CD 3 OD):l,6:s:9H;l,8-2:m:8H;2-2,2:m:4H;2,4:s:2H. 

D) Ester methylique de I'acide 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-[4-lN-methyl-N-l3- 
[N'-methyl-N'-(benzyloxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]pyrazole-3-carboxylique. 

On dissout 0,33 g du compos* de la Preparation 3,57 dans 20 ml de MeOH 
chlorhydrique. Apres 72 heures sous agitation, on evapore les solvants. Le chlorhydrate 
obtenu est dissous dans 5 ml dc DCM puis on ajoute 0,5 ml de triethylaminc et 150 ul 
dc chlorure de benzyloxycarbonyle. Apirfcs une heurc, le milieu reactionnel est 
concentre sous vide puis on chromatographic sur silice en eluant par un mdlange 
toluene-acetone (80/20 a 70/30 ; v/v). On obtient 252 mg du produit attendu. 

E) Acide 5-(2,6-dim6thoxyphenyl)-l-l4-IN-methyl-N-l3-[N'-methyl-N - 
(bcnzyloxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazole-3- 

carboxylique. 

On dissout le compose obtenu a l'fitape pr6cedente (252 mg) dans 2,5 ml de 
dioxane et 90 ul de solution aqueuse de potasse (1 g/ml). Apres 24 heures d'agitat.on, 
lc milieu est acidifie par 1 ml d'HCl concentre. On extrait par AcOEt puis on seche la 
phase organique sur MgS0 4 pour obtenir 236 mg du compose attendu. 

F) Ester rerr-butylique de l'acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-I4-lN-methyl-N- 
(3-[N'-methyl-N , -(bcnzyloxycarbonyl)amino]propyl]carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylcarbonylaminoJadamantane-2-carboxylique. 
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L'acidc obtenu & l'ltape pric6dcnte est dissous dans 2 ml d'acltonitrile, on ajoute 
0,5 ml de tdtrachlorure de carbone et 158 mg dc triphdnylphosphine et on laisse 2 
heurcs sous agitation. 

Au chlomrc d'acidc ainsi forml, on ajoute 110 mg du compost pr£par£ & I'ltape C 
5 et 100 pi de tridthylamine. Lc chlorhydrate dc tridthylamine pr£cipite et on laisse sous 

agitation 15 minutes. On ajoute de l'eau puis on extrait au DCM ; la phase organique 
est s6ch6e sur MgS04 et concentr6e sous vide. Lc r6sidu est chromatographic sur silice 
en 61uant par un melange tolufcne/ac£tone (80/20 ; v/v) pour obtenir 323 mg du produit 
attendu. 

10 G) Chlorhydrate de Tester rm-butylique dc I'acide 5-<2 f 6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4- 

[N-m£thyl-N-[3-[N'-m6thylamino]propyl]carbamoyl]-2- 
isopropylph6nyl]pyrazol-3-ylc^rbonylamino]adamantane-2-carboxylique. 
On agite pendant 24 heurcs sous atmosphere d'hydrogene un mdlange contenant le 
composi de l'6tapc pr6c6dcntc (323 mg), 2 mg de Pd/C ct 40 pi d'HCl concents dans 
15 15 ml d'dthanol. On filtrc le catalyseur et on Ivapore sous vide. Le milieu est repris par 

de l'lther et agit6. Le pr£cipit6 blanc form6 est filtre pour donner 190 mg du produit 
attendu. 

RMN (CD3OD) : 1,1 : d : 6H ; 1,5 : s : 9H ; 1,7-1,9 : m : 8H ; 2,2-2,3 : m : 6H ; 
2,6 : s : 2H ; 2,7-2,9 : q + s : 4H ; 3 : s : 3H ; 3,1 : t : 2H ; 3,7 : s + mt : 8H ; 6,6 : d : 2H 
20 ; 6,8 : s : 1H ; 7,2-7,6 : m : 5H. 

H) Chlorhydrate dc l'acidc 2-[5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(3- 

dim6thylaminopropyl)carbamoyl]-2-isopropylph6nyl]pyrazol-3-yl- 

carbonylamino] adamantane-2-carboxyIique. 

Lc compost de l'ltape prcccdcnte (190 mg) est mis en suspension dans 50 |xt 
25 d'acltonitrile, on ajoute 0,5 ml d'une solution d'iodure de m6thyle dans lc toluene (89 \i 

1 d'iodure dc mtthyle dans 100 ml dc toluene) ct 7,6 mg dc carbonate d'argent. On filtre 
l'insoluble puis on fivapore le solvant sous vide. Lc milieu est repris par 2 ml d'acide 
formiquc ct 0,2 ml d'HCl concentr6 et agite pendant une nuit. Aprcs evaporation sous 
vide et trituration dans l'6ther on obtient 90 mg du produit attendu. 
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EXEMPLE88 

Oxazolone du compose de l'EXEMPLE 1' : 




CONfCH^jNCMe^ 



On agite pendant 4 heures 30 minutes une solution de 0,23 g du compost de 
5 l'EXEMPLE 1' dans 2 ml de DCM et 0,5 ml d'anhydride acetiquc. On evapore sous 

vide, triture le residu dans lc pentane, filtre et scene pour obtenir 230 mg d'oxazolone 
attendue, F = 129*C (dec). IR (KBr) : 1800 cm -1 . Spectre de masse : M : 667,9. 

RMN : 1 : d : 6H ; 1,5-1,9 : m : 8H : 2 : se : 8H ; 2,1-2,5 : m : 6H ; 2,65 : qt : 1H ; 
2,9 et 3 : 2s : 3H ; 3,1 : mt : 2H ; 3,4 : mt : 2H ; 3,65 : s : 6H ; 6,6 : d : 2H ; 6,9 : s : 1H ; 
10 7,1-7,4 : m : 4H. 
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REVENDICATIONS 



1 . Compos* de formule : 



Rr9 










t N ' N 















(0 



dans laquelle : 

- Rl represente un groupe choisi pamii : 
-T-CN ; 

-CCNHt) = NOH ; 
10 -C(= NOH)NH(CH2)rNR5R6 ; 

-T-C(NRi2Rl3)= NR 14 I 
-CXNHV) = NO(CH 2 ) r NR5R6 i 
-T-CONR a Rb J 

-T-CONR7RC ; 
15 -Y-CO2R7 ; 

-ORd ; 

-T-NR5R6, a la condition que R 5 ct R 6 ne represented pas simultanement 
l'hydrogene lorsque T represente une liaison directe ; 
-T-N(R 7 )COR c ; 
20 -S02NR a Rb I 

-T-N(R7)S02R'7 '» 
-T-NR27R28 

-NR a R D represente un groupe choisi parmi : 

. -NRjR 6 ; -NR 9 (CH 2 ) i CR 7 R 8 (CH 2 ),NR s R 6 . 

© © 
-NR^CH^CR^CH,), nr 22 r 2 ,r 24 o 

25 A R 10 

.-NR^CH,), CH NR 7 ; -N C — (CHj), NR S R 6 ; 

" E ' -E' 
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-N^OyW ; -NR 7 (CH 2 )C(NR 12 R 13 ) = NR 14 ; 
^R 7 (CH 2 ) ( ,CONH 2 .-NR^CH^COjR, ; 
-NR 2l (CH 2 ) 1 CR 7 R 8 (CH 2 ),NR 2J R 26 I 

- Rc represente un groupe choisi parmi : 

-X-OR, ; -CHRjoCOjR, ; KCH^CHCNH^COjR, , 

- Rd represente un groupe choisi parmi : 

-X-WR 5 R 6 ; -Y-CONR s R 6 ; -Y-COjR, ; -Y-SO^R, , 

aT ^N-R, ; 4^J-R 15 

- ^ represente un groupe choisi parmi : 

_R 16 ,-Y-WR 5 R 6 ;-Y-*HCOR 16 ; ^(M*^. ; -Y-NR^R^Q 

CH N"R 7 ;-(CH 2 ) q CN KCH^^R.jR^) = NR 14 .-^1^19 J 

-R-, et R 3 representcnt chacun independamment l'hydrogcne, un (Ci.-C 6 )alkyle, 
un (C 3 -C 8 )cydoalkylm6thyle, un (C 3 -C 8 )cycloalkyle, un halogene, un n.tro, un 
trifluoromethyle, un groupe -OR4, un groupe -NR5R6, un pyrrol-l-yle, un 
cvano, un carbamoyle ; 

- ou R 2 et R 3 ensemble constituent un groupe trimethylene, tctramethylcne ou 
pcntamdthylcnc ; 

Tr. re presente l'hydrogcne ; un (C^-C^lkyle ; un (C 3 -C 4 )alcenyle ; un C 3 - 
Cg) cycloalkyle ; un (C 3 -C 8 )cycloalkylmethylc ; un (Ci^alcoxy (C.- 

C 4 )alkylene;unbenzylc; rvkalkvle 

- R 5 et R6 representent chacun independamment un hydrogene, un (C r C6)alkyle 
• un (C 3 -C8)alcenyle ; un (C 3 -C 8 )cycloalkylmcthyle ; un benzyle ; ou R 5 et R* 
Ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lids represented un hetdrocyc e 
choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine. la morpholine, la thiomorphohne, a 
piperaziTsubstituee en position 4 par R 9 , I'aziridine, I'azetidine ou la 

perhydroaz6pine ; , „ /r . 

- R's et R 6 representcnt chacun independamment un hydrogene ou un (M 
C 6 )alkyle ; ou bien R' S et R' 6 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont hes 
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reprteentent un hetcrocycle choisi parmi : ia pyrrolidine, la piperidine, la 
moipholinc, la thiomoipholine ou la piperazine non substitute ou substitute cn 
position 4 par un (Cj-C^kyle ; 

- R'7 reprteente un (Cj-C^alkyle ; un phdnyle non substitud ou substitud une ou 
plusicurs fois par un (C^-QOalkyle ; un groupc -X-NRs^ ; 

- R 7 reprteente un hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle ou un benzyle ; 

- R 8 represcnte un hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un hydroxy, ou R 7 et R 8 
ensemble avcc l'atome de carbone auquel ils sont lite constituent un (C 3 - 
C5)cycloalcane ; 

- Rq represcnte rhydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un benzyle, un groupc -X-OH ou 
un groupe -X-NR' 5 R* 6> un (C 3 -C 8 )alcdnyle ; 

- Rio represcnte un hydrogenc, un (C 1 -C 4 )alkyle > un benzyle, un carbamoyl, un 
cyano ; 

- Rn reprdsente un hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un groupe-X-OH, un groupe 
-X-NR'jR'g; 

-Rl2 et R 13 represcntent chacun independamment un hydrogene ou un 
(Ci-C 4 )alkyle ; 

- Ri 4 reprteente rhydrogene, R 14 peut de plus rcprteenter un (C^-C^alkyle 

lorsque R 12 reprfsentc I'hydrogene et R 13 reprtsente un (C!-C 4 )alkyle ; 

- ou R 13 et R 14 ensemble reprdsentent un groupe Z ; 

- R 15 reprteente rhydrogene, un (C 1 -C 4 )alkylc, un groupe -(CH^NRs^ ; 
-Rl6 reprteente rhydrogene, un (Cx-Cg^Ikyle, un (C 3 -C 8 )cycloalkyle, un 
phdnyle, un pipdrid-2-ylc , un piperid-3-yle, un pipdrid-4-yle ; 

- Rl7 represcnte un (Cj -C^alkyle, un phdnyle, un benzyle, un hydroxy -(Ci~ 
C 4 )alkyle, un amino(Cj-C 4 )alkylc ; 

-Rig et R19 reprdsentent chacun independamment un hydrogene, un (Ci~ 
C 4 )alkylc ; R 18 peut dc plus reprdsenter un groupe -(CH^q-NRsRg ; 

- ou R 18 et R 19 ensemble avcc l'atome d'azotc auquel ils sont lite reprtecntcnt un 
hdtdrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la pipcridine, la morpholine, la 
thiomorpholine. la pipdrazinc substitute cn position 4 par Rq ; 

-R20 reprdsente rhydrogdne, un (C^C^lkyle. un benzyle, un hydroxy 
phdnylmdthyle, un hydroxy^ -C 4 )alkyle, un mercapto(C 1 -C 4 )alkyle ; un 
groupe 

-(CH 2 ) 3 -NH-C(= NH)NH 2 , un groupc -(CH 2 ) 4 NH 2 , un groupe -CH 2 -Im dans 
lequcl Im represcnte un imidazol-4-yl ; 

- R 21 reprteente un (C 1 -C 4 )alkyle, un allylc ou un benzyle ; 
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„ R„ rcprtscn.cn, Chacon inddpendammcn. ub (Cj-Cd^yle 1 °u »«• 
% T« iXk avec M» d azmc noqoel Us son, life rcprfsen.cn. - 
£££ZL ^ = - pynoHdino, .. U n^hohne on .3 

rSL*^:.. un (W - - - »*"* c >- 

C4)alkyle, un (Ci>Q)alcoxy(Ci-C4)alkyle ; 

- Q© represente un anion ; 
-R M iepr6scnterhydrogfcneouun(Ci-C6>lkyle; 

- Jprdsentc un (d-C^coxycaxbonylc. un bcnzyloxycarbonylc ; un (Cj- 

X^-un nydrogene . un (C^kyle ; un (C^ylca^onyle ; 

un groupc -CO-(CH2)r~0 H un S^f* - S °2 R 7 '• 
_ R 2 g represente un groupc -X-NR5R6 

0 3 3 * 

'- 1 1 0 a 3.1 la condition que (s + t) dans un memc groupc soft supericur ou cgal a 
l ; 

- r = 2 a 5 , 

- q = 1 a 5 ; 

- T represente unc liaison directe ou (Ci-C 7 )alkylcne ; 
20 -X represente un(C 2 -C 7 )alkylene; 

- Y rcprcsentc un (Ci-C 7 )alkylene ; 
-Zrcpresenteun(C2-C 6 )alkylenc; 

- ,es radicaux divalcnts A ct E ensemble avec 1'atome dc carbonc et latomc 
d'azote auxquels ils sont lids constituent un hdterocycle sature ayant 4 a 7 chamons 

25 etpouvant en outre ctrcsubstitud par unouplusieursCCi-C^lkylcs ; 

- 1« radicaux divalents G ct L ensemble avec les atomes d'azote auxquels Us son 
m constituent un cycle pipcrazinc ou imidazoline ou imidazoline, lesd„s cycles 
6tant 6ventuellement substituds sur les atomes de carbone par un ou plus.curs ( Cl - 
C 4 )alkyles ; 

30 - lc groupe -NH-AA(OH) represente le rcsidu dun acidc amine . 

Xa X'a 

-nhV-cooh 

ou X a est 1-hydrogene et X a est 1'hydrogcne, un ( Cl -C 5 )alkyle ou un radical 
^clique non aromatique en C 3 -C l5 s ou bien X a et X a , enscmb.e avec 
ratome de carbone auqucl ils sont lids, fonncn, un carbocycle non aromauquc en 
35 C3-C15 ; 
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25 



scs scls et ses sels d'ammonium quatcmaire form 6s sur les amines tcrtiaircs, 
acycliqucs ou cycliques et ses solvates. 
2. Compost selon la revendication 1 de fonnule (Ip) : 

CO-NH-AAp(OH) 

1 




dp) 
dans laquelle : 

- Rip represente un groupe choisi parmi : 
-T-CN ; 

10 -C(NH2) = NOH ; 

-C(= NOH)NH(CH 2 ) r NR5R6 , 

-T-C(NRi2Ri3)= NR14 ; 

-C(NH2) = NO(CH2) r NR 5 R6 ; 

-T-CONR a Rb ; 
15 -T-CONR 7 Rc ; 

-Y-C0 2 R 7 ; 

-ORd; 

-T-NR5R6, a la condition que R5 et Rg ne representent pas simultanement 
l'hydrogene lorsque T represente une liaison directe ; 
20 -T-N(R 7 )CORe ; 

-SCHNR a R b ; 
-T-N(R 7 )S02R , 7 ; 

-NR a Rb represente un groupe choisi parmi : 

-NR,R 6 ; -NR 9 (CH,) t CR 7 R 8 (CH 2 ),NR s R 6 . 

.-NR^CHj), CH NR ? ; -N C — (CHj), NR S R 6 ; 

^E' ^E' 

-NH+- 4hR* ; ~ N J 
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^ay,CN ; -NR^CH^CCNR^-NR,, '; 



/ N-R, ; -p^ft-Ru i 
^ N 



-R-iepiesenleunpoupecboisipanni: wmR.; 
-R 16 ;-Y-NR,R, ;-Y-NHCOR ls . -CH(R„)f K > K « ■ 

A ^N-R, HCHj),CN HCH^CCNRnR,!* * NR » ; - NR » R » ; 

' — E ^ 

R, « R3„ .epresentcnl chacun independammen. mydrogene, un (C,- 
Skyt ^WVcoaiM^Me. - (CB-C^ydoaKyle, . h-ogene. 

y .r R :^;; — — - — — • ,aBro6,hyiin ° - 

c^ P cTX.c ; » ( c 3 -Cs>eyc>o..ky.».e,hy.e = - <Pi-*>— » (C t - 

.MonKKpholine, la pipeline si.bsll.o6e cn position 4 par R9 ; 
-R',rcpresenteon(Ci-C 4 )alkyle; 
R-rtorfsente on hydro S cne. on (Ci-C„)alkyle 00 on benzyl., 
25 "SSL «" hAene, un (C.-C^kyle. un hy*o*„ ou R 7 « «. 

"ibletee laje de cartone aoooe. lis son, lies cons„,uen. un <C 3 - 

!C^«ne. un n,«hy.«. un ^ope -X-OH ou un ^upe -X- 
30 ^presente on hydrogene, on (C.-C^kyle. un benzyle, on carba.no,.!.. un 



cyano ; 



WO 96/32382 



134 



PCT/FR96/00546 



" R ll represente un hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un groupe-X-OH, un groupe 
-X-NR 5 R<5 ; 

~ R 12 e* Rl3 representent chacun indfpendammcnt un hydrogine ou un 
(C!-C 4 )alkyle ; 

5 ~ Ri 4 represente I'hydrogene, R 14 pcut de plus representor un (Ci~C 4 )alkyle 

loreque R 12 rcpr6sentc rhydrogfcne et R 13 repr&cntc un (C!-C4)alkyle ; 

- ou R13 et Rj4 ensemble representent un groupe Z ; 

- R15 represente I'hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un groupe -(CH^NRsRa ; 
-R 16 represente I'hydrogene, un (Ci-Cg)alkyle, un (C 3 -Cg)cycloalkyle, un 

10 phdnyle, un pipdrid-2-ylc , un pipdrid-3-yle, un pipdrid-4-yle ; 

-Rl7 represente un (Ci-C 6 )alkyle, un phdnyle, un benzyle, un hydroxy -(Ci~ 
C 4 )alkyle, un amino(Ci-C 4 )alkyle ; 

-Rl8 ct R19 representent chacun inddpendamment un hydrogene, un (Cj- 
C 4 )alkyle ; R 18 pcut dc plus representer un groupe -(CH^q-NRsRs I 

15 ~ ou R 18 et R19 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lids representent un 

hdtdrocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la pipendine, la morpholine, la 
thiomorpholine, la pipdrazine substituee en position 4 par R9 ; 
-R20 represente I'hydrogene, un (C!-C 4 )alkyle, un benzyle, un hydroxy 
phfnylmfthyle, un hydroxy(C 1 -C 4 )alkyle, un mercaptoCCi-C^lkyle ; un 

20 groupe 

-(CHV)3-NH-C(= NH)NH 2 , un groupe -(CH 2 ) 4 NH 2 . un groupe -CH 2 -Im dans 

lequel Im reprdsente un imidazol-4-yl ; 

-s=0a3; 

- t = 0 a 3, a la condition que (s + t) soit supeneur ou egal a 1 ; 
25 -r = 2a5 ; 

-q=la5; 

- T reprdsente une liaison directe ou (Cj -C7)alkylcne ; 

- X represente un (C 2 -C7)alkylcne ; 

- Y represente un (Ci~C7)alkyIene ; 
30 - Z represente un (C2-C6)alkylene ; 

- les radicaux divalents A ct E ensemble avec I'atome de carbone et 1'atome 
d'azote auxquels ils sont lids constituent un hdtdrocycle saturd ayant 5 a 7 chainons 
et pouvant en outre etre substitud par un ou plusieurs (Ci-C 4 )alkyles ; 

- les radicaux divalents G ct L ensemble avec les atomes d'azote auxquels ils sont 
35 lics constituent un cycle pipdrazine ou imidazolidine ou imidazoline, lesdits cycles 
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ftant eventuellcment substitues sur les atomes de caxbonc par un ou plusicurs (C x - 
C4)alkylcs ; 

_ le groupc -NH-AAp(OH) rcpresente le residu d'un acide amine : 

Xa X*3 

-NH^COOH 

ou X a est l'hydrogene et JC a est l'hydrogene, un (C!-C 5 )alkyle ou un radical 
carbocyclique non aromatique en C 3 -C l5 ; ou Men X a et X' a . ensemble avec 
1'atome de carbone auquel ils sont lids, fonnent un carbocycle non aromatique en 

C3-C15. 
3 Composes de formule : 



OR" 4 




_ CO-NH-AA"(OH) 

T 



dans laquelle : 

- R"4 rcpresente l'hydrogcne, un methyle ou un cyclopropylmethyle ; 

_ AA"(OH) reprdsentc un groupe 2-carboxyadamantan-2-yle, a- 

carboxycyclohexylmethylc ou 9-carboxybicyclo[3.3.1]nonan-9-yle ; 

parmi les substituants w 2> w 3 , w 4 et w 5 , au moins un est l'hydrogcne et au moins 

un autre est autre que l'hydrogcne, de telle sorte que : 

soit 

(i) . W5 est hydrogene ; 

. W3 est hydrogene ou methyle ; 

. w 2 est (Cx-C^alkylc, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 1 -C 4 )alcoxy ) chlorc ou 
trifluorom6thyle, 
ou wo ct W3 ensemble torment un groupe 1,4-butylene ; 
. W4 est choisi soit parmi les groupes suivants : 

(11) dialkylaminoalkylaminocarbonyle 

ALK 

^N-ALK'-NH-CO- 

ALK 

(12) dialkylaminoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonyle 
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ALK 

^ CH, 

(13) diaIkylaminoalkyl(N-6thyl)aminocarbonylc 

ALK 

^NtALK'-*I-CO- 
ALK 1 

(14) cyanoalkyI(N-m6thyl)aminocarbonyle 

NC-ALIC-N-CO- 
I 

CH 3 

(15) aminoalkylaminocarbonyle 

HoN-ALK'-NH-CO- 

(16) aminoaikyl(N-mdthyl)aminocarbonylc 

H 2 N-ALK"-N-CO- 

CHj 

(17) (N , -mithyl)-(N , -alcoxycarbonyl)aminoalkyl(N-m6thyl)carbonylc 

ALKOCO-N-ALK'-^J-CO 

I I 
CH 3 CH, 

(18) amidinoalkylaminocarbonyle 

H 2 N-C-ALK'-NH-CO- 

NH 

(19) pyrrolidinoalkylaminocarbonylc 

| V-ALK'-NH-CO- 

(ilO) morpholinoalkylaminocarbonylc 

c/ \-ALK'-NH-CO- 

(il 1) alkylaminoalkyl(N-m6thyl)aminocarbonyle 

ALK-NH-ALK'-N-CO 
I 

CH 3 

(il2) 2-(lH)-imidazoIinylaIkylaminocarbonylc 
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EN 
N 



AIJC-NH-CO- 

"I 
H 

(113) bis(dialkylaminoalkyl)aminocarbonylc 

(ALK 2 N-ALK')2N-CO- 

(114) aminocarbonylalkyl(N-m£thyl)aminocarbonylc 

R 2 >^>AIJC , -N-a> 

CH 3 

(115) carboxyalkyl(N-indthyl)aminocarbonylc 

HOOC-ALK'-N-CO- 
I 

CH 3 

(116) un groupc de structure 

ALK 

^N-CH^-C-NH-CO- 
ALK 



10 (il7) 2-pyridylaminocarbonyle 

NH-CO- 



a, 



N 

(il8) l-benzylpipcnd-4-ylaminocarbonyle 



<^>- CH 2 -N^)- NH-CO- 



(119) quinuclidin-3-ylaminocarbonylc 

r^N— NH-CO- 

N 

(120) pipend-4-ylaminocarbonyle 

HN )- NH-CO- 
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(121) 2^,6,6-tdtram6thylpip6rid-4-ylaminocaibonylc 

Me Me 

HN^^-NH-CO- 
Me Me 

(122) aminocarbonyle 

H 2 N-CO- 

(123) 4-alkylpiperazinocarbonyle 

ALK-N N-CO- 



fl24)4-dialkylanrinopip6ridinocarbonyle 

ALK / \ 

>-/ N^CO- 

ALK . N ' 

(i25) 3-dialkylaminopyrrolidinocarbonyle 



:n-t— \ 

ALK N-CO 

(126) dialkylaminoalkyl(N-m&hyl)aminosulfonyle 

ALIC 

^N-ALK'-N-SO-- 

^ I 
ALK CH 3 

(127) dialkylaminoalkyl(N-benzyl)aminosulfonyle 

^N-ALK'-N-SO,- 
CH 2 C 6 H 5 

(128) 1 -alky lpyrToiidin-2-ylmcthy laminocarbonyle 



ALK 



CH 2 -NH-CO 



(i29) allylaminocarbonyle 

CH-.=CH-CH 2 -NH-CO- 
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(130) dialkylaminoalkyl(N-acdtyl)ainino 

ALK 

^N-AUC-JjJ- 

ALK OOCH, 

(131) dialkylaminoalkylamino 

ALK 

^N-ALK'-NH- 

ALK 

(132) dialkylaminoalkylcarboxamido 

ALK ALK 

^N-V\LK'-CO-NH- ou ^N-CH 2 -CO-NH- 

ALK ALK 

soit 

W4 est choisi paimi les groupes suivants : 

(133) pipfridinoalkylcarboxamido 



^ ^N-ALK'-CO-NH- 



(134) glycinamido 

H2N-CH2-CO-NH- 

(135) tosylamido 

15 (i36) aminoalkylsulfonamido 

H2N-ALK'-S0 2 NH- ou H2N-CH2-SO2NH- 

(i37) sel dc triaIk>iaramonioalkyl(N-m6thyl)aminocarbonylc 

O ® 
O (ALKJjN-ALK'-N-CO 

CH 3 

ALK *tant (Ci-C 4 )alkyle ct ALK 1 etant (C 2 -C 5 )alkylfcne ; 

20 sail 

(ii) W2 et W5 sont 1'hydrogcnc 
W3 est chlorc 
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W4 est cyano ou aminocarbonyle 

(Hi) w 2 et W5 sont l'hydrogene, w 3 est isopropyle et w 4 est 
dialkylaminoalkylaminocarbonyle 

^N-ALK'-NH-CO- 
ALK 

ALK et ALK* 6tant tels que ddfinis ci-dessus ; 
soit 

(iv) w 2 et w 5 sont l'hydrogene, w 3 est dialkylaminoalkyl(N- 
m6thyl)aminocarbonyle 

^N-ALK'-N-CO- 
ALK CH 3 

et W4 est chloro ; 

ALK et ALK' etant tels que dcfinis ci-dessus ; 

soil 

(v) W3 et W4 sont l'hydrogene 

w 2 est chloro, (C 1 -C 4 )alcoxy ou (Cj^^lkyle 
W5 est 

(vl) dialkylaminoalkyl(N-mcthyl)aminocarbonyle 

ALK 

^N-ALK-N-CO- 

ALK GH 3 

(v2) dialkylaroinoalkylcarbonylamino 

^N-ALK-CO-NH- 
ALK 

ALK et ALK' etant tels que dcfinis ci-dessus ; 

leurs sels internes et leurs scls pharamaccutiquemcnt acceptables, leurs sels 
d'ammonium quaternaire ct leurs solvates. 
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4 Compost scion la rcvcndication 1 de formule : 




dans laquelle : 

- R\ 9 R2, R3 sont tcls que ddfinis pour (I) dans la rcvcndication 1 ; 

- R4y rcpr£sente un groupe (Ci~C4)aIkyle, un allylc ou un cyclopropylm6thyle ; 
ct 

- lc groupe -NH-AAy-(OH) repr6sente le rdsidu de I'acide 2-aminoadamantanc- 
2- carboxyliquc ou dc I'acide (S) a-aminocyclohexaneac£tique ou de Tacide 
9-aminobicyclo[3.3.1]nonanc-9-carboxylique 

ses sels, ses sels d'ammonium quaternaire formes sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques. 
5 Composl selon Tune quelconque des revendications 1 ou 4 dc formule (Iy) dans 
laquelle : 

- Rj, tel que ddfini pour (I) dans la rcvcndication 1, est en position 4 ou 5 ; 

- R2 est en position 2 et repr£sente un groupe choisi parmi : l'hydrog&ne , un 
(Cj-C6)alkylc , un (C3-Cg)cycloalkyle , un (C3~Cg)cycloalkylm6thyie, un (Cj- 
Cg^alcoxy, un (C3-Cg)cycloalkyloxy, un chlore, un trifluorom6thyle ; 

- R3 est en position 3 et repr&entc Thydrogene, un (Cj-C^alkyle, un (C3- 
Cg)cycloalkyle, un (C3-Cg)cycloalkylm6thylc ; 

- ou R2 ct R3 ensemble constituent un trimethylene, un tetramdthylcnc ou un 
pentamethylfcne ; 

ses sels, ses sels d'ammonium quaternaire formds sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques et ses solvates. 
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6 Compos* scion 1'unc quclconquc dcs rcvcndications 1 ou4dc foimule : 





11 




N 






Hi 






if 


H,C 5>^ 
*u 4 





(IX) 



dans laquelle : 

- R4y ct NH-AAy(OH) sont tcls que d^finis pour (Iy) dans la revendication 3 ; 

- R lx cst cn posit* 011 4 ou 5 ct *epr6sente un groupc choisi panni -T-CONR a Rb » 
-SO>NR a R b , -T-NR 5 R 6 , -N(R 7 )CORe, -OR* -N(R 7 )S0 2 R l 7> -T-NR 27 R28 I 
les ^oupes -T-, R a , R b , Rd. Re. *5> *6> ^ *7. R 27 ct R 2 8 ««* tcls que 
ddfinis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- R 2x ct R3 X repr6sentent chacun ind£pendamment un hydrogfcne ; un (Ci~ 
Ce)alkylc ; un (C 3 -C 8 ) cycloalkyle ; un (C 3 -C 8 )cycloalkylmcthylc ; 

a la condition que R 2x et R3x ne repr6sentent pas simultan6ment l'hydrogfcne, 

- ou R2x ct R 3x ensemble constituent un groupc t6tram6thylfcne ; 

ses sels et ses sels d'ammonium quatemairc fonn6s sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliqucs et ses solvates. 
Compos* selon la revendication 1 de formulc : 

CO-NH-AAy(OH) 




(Iz) 

i 1 ! ii 



9 r 



H 3 C ^ 



a 

dans laquelle R 4y , Rlx ct NH-AAy(OH) sont tels que definis dans les 
revendications 3 et 5 ; 

ses sels et ses sels d'ammonium quatemairc formes sur les amines tertiaires 
acycliques ou cycliques. 
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Compost de formule : 




CO-NH 




COOH 



(la) 



dans laquellc : 

-Rlx» R2x» ^3x sont tc ^ s 4 ue dcfinis pour (Ix) dans la revendication 5 ; 

ses sels et scs sels d'ammonium quatcmairc formes sur les amines tcrtiaires 

acycliques ou cycliques. 

9 Acjdc2-(5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-l-[4-[N-m6thyl-N-(3- 
dimdthylaminopropyl) carbamoyl]-2-isopropylphenyl]pyrazol-3- 
ylcarbonylamino]adamantane-2-carboxylique, son scl interne, ses sels, de 
preference pharmaccutiquement acceptables et ses solvates. 

10 Proc6d£ pour la preparation d'un compose selon Tune quelconquc des 
revendications 1 a 9 et de ses sels, caracterise en ce que : 

1) Ton traite un derive fonctionnel d'un acide l-phenylpyrazole-3-carboxylique 
de formule : 



dans laquellc R\ t R2, R3, R4 ont les significations donnees pour le compose de 
formule (I) dans la revendication 1 et R'j reprcsente un precurseur de R\ choisi 
parmi les groupes nitro, amino, phtalimido, halogcno, hydroxy, sulfo, hydroxy 
(C1-C7) alkylene, cyano, carboxy, (Cj-C^alcoxycarbonyle, 
benzyloxycarbonyle, avee un acidc amine, eventuellement protege par les 
groupements protccteurs habituels en synthese peptidique, de formule : 
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H-HN-AA(OH) (III) 
dans laqucllc -NH-AA(OH) est tcl que ddfini pour lc compose de formule (I) 
dans la revendication 1 ; 

2) le cas dcheant, on soumct lc derive fonctionnel d'acide ainsi obtenu de formule: 




a un traitement ultcrieur approprid pour transformer le substituant R' lf precurseur 
de Ri , en le substituant Ri ; 

3) eventuellcment, on deprotege le compose ainsi obtenu a l'itape 1) ou a 
I'etape 2) pour conduirc a l'acide librc de formule (I) corrcspondant ; 

4) le cas echeant, on prepare un scl du composd (I) ainsi obtenu ou son sel 
d'ammonium quatemaire. 

1 1 Compose de formule : 



R 4 -0 





dans laquelle R h K h R 2 . R3. »4. X.. « X' a ont les significations donnces pour 
(I) a la revendication 1 et R'j represente un prdcuiseur de Rj tel que defim dans la 
revendication 9. 
12 Acidc de formule : 
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dans laquelle Rj, R2, R3, R4 ont les definitions donnfes pour les composes (I) k la 
rcvendication 1 et R'i rcprdsente un pr£curseur de R\ choisi panni les groupes 
nitro, amino, phtalimido, hydroxy, hydroxy (Ci~C7)alkylfcne, sulfo, cyano, (Cj- 
5 C4)alcoxycarbonylc f bcnzyloxycarbonylc ainsi que ses d£riv6s fonctionnels de la 

fonction acidc. 

13 Composl selon la rcvendication 12 dans lequel lc dlrivg fonctionnel de 1'acide est 
1c chlorure d'acide, Tester alkylique en C1-C4 ou Tanhydride mixte avec lc 
chloroformiate d'isobutyle ou d'6thyle. 

10 

14 Compost de formule : 

NH-NH 2 

4 

dans laquelle : 

15 - RS et R*3 rcpr&cntcnt chacun inddpendamment un hydrogenc, un (Cj- 

Cg)alkylc, un (C3»Cg)cycloalkyle, un (C3-Cg)cycloalkylm6thyle ; 

- ou RS et R*3 ensemble constituent un groupe trim6thylcne, t6tram6thylcne ou 
pcntamdthyline ; 

- Ry est en position 4 ou en position 5 et repr£scnte un groupe choisi parmi : 
20 cyano, carboxy, (Ci-C^alcoxycarbonyle, benzyloxycarbohyle, sulfo, (C^- 

C4>alkyl sulfonylamino, (Cj-C4)alkylph6nylsulfonylamino, carbamoyle, (Cj- 
C4)alkyl carboxamido ; 

k la condition que RS et R*3 ne reprisentent pas simultandment l'hydrogene et a la 
condition que RS soit autre que m£thyle lorsque Ry est le groupe sulfo ; 
25 et ses sels. 
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15 Composition pharmaccutique caractdrisic cn cc qu'clle contient cn tant que 
principc actif un composd scion Tunc quclconquc des revendications 1 k 8 ou un 
de scs scls phannaccutiqucmcnt acceptables en combinaison avee un vdhicule 
pharmaccutiquemcnt acceptable. 
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